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Editorial

La Asociacion Colombiana de
Dermatopatologia

A medida que se desarrolla un campo del conocimiento
surge la necesidad de crear 4reas de profundizacién
y de especialidad. En nuestro pafs las especialidades
médicas tomaron auge a mediados del siglo XX, con la
medicina interna, la cirugfa, la pediatria y la ginecologfa
y obstetricia como prioridades fundamentales. Entre
las subespecialidades de la medicina interna surgié la
dermatologfa que luego tomé cardcter independiente.
A su vez, el fértil grupo de dermatélogos reunidos hoy
en la Asociacién Colombiana de Dermatologfa y Cirugfa
Dermatolégica, noté rapidamente que su campo de
interés era demasiado amplio para ser abarcado por un
solo experto. Por eso surgieron subespecialidades como
la cirugfa dermatolégica, la dermatologfa pediatrica, la
oncologfa dermatolégica y la dermatopatologfa.
Inicialmente, pocos patélogos profundizaron en la in-
terpretacién de la patologfa microscépica de la piel, con
un lugar destacado para el maestro Mario Robledo, en
Medellin. Las escuelas de dermatologfa de Bogot4, Cali,
Medellin y Manizales propiciaron la formacién de espe-
cialistas en dermatopatologfa, para mejorar el estudio
y manejo de sus pacientes, que tienen como punto de
partida el diagnéstico preciso. Un avance importante se
dio en 1966, con la vinculacién del profesor Luis Alfredo
Rueda al Centro Dermatolégico Federico Lleras de Bo-
gotd, repatriado desde Barcelona por el maestro Fabio
Londorfio. E1 Dr. Rueda, dermatélogo y dermatopatélogo,
desarroll6 un campo del conocimiento y una manera
eficaz de interpretar la biopsia de piel, acentuando con
ello la correlacién clinico-patolégica y contribuyendo a
erradicar el concepto de “dermatitis crénica no especi-
fica”, con el que se informaban no pocas biopsias de piel.
Ladermatopatologfa incluye las lesiones macroscépicas,
es decir la dermatologfa clinica y la patologfa general: in-
flamacién, lesién celular, inmunopatologfa, biologfa mo-
lecular. A esto se debe el éxito del dermatélogo al incur-
sionar en la dermatopatologfa, porque ya conoce la mitad
del terreno, que es la lesién macroscépica. Y también,
la dificultad del pat6logo general en la interpretaciéon
de la biopsia de piel, porque desconoce la dermatologfa
clinica. Por eso, la observacién de Philip LeBoit: “Para el
patélogo es simplemente imposible llegar a un diagnés-
tico relevante y a un diagndstico diferencial sin conocer
intimamente la presentacién clinica de las enfermedades

de la piel”. Nuestra idea es que la dermatopatologia sea
un campo fértil para dermatélogos y patélogos, como lo
es en el resto del mundo.

La dermatopatologfa alcanzé prestigio y aceptacién
dentro de la Asociacién Colombiana de Dermatologia
y Cirugfa Dermatolégica. Era y es mal visto presentar
estudios o casos sin el soporte histopatolégico. En 1996
se cred el Capitulo Colombiano de Dermatopatologia,
gracias al entusiasmo del Dr. Antonio Barrera, discipulo
del profesor Rueda, que culminé con la creacién formal
de la Asociacién Colombiana de Dermatopatologia, que
en abril de 2006 obtuvo su personeria juridica, inscrita
ante la Cdmara de Comercio de Bogotd. Nacié con 12
miembros, dermatélogos y patélogos, unidos en la
creencia de que el drea es apta para ambas especialidades.
Ellos son: Andrea Amaya Vargas, Mabel Avila Camacho,
Antonio Barrera Arenales, Patricia DeCastro Lotero,
Felipe Jaramillo Ayerbe, Ricardo Lépez Vanegas, Luis
Fernando Palma Escovar, Rodrigo Restrepo Molina,
Gerzafn Rodriguez Toro, Marian Rolén Cadena, Ricardo
Rueda Plata y Xavier Rueda Cadena.

Los objetivos de la Asociacién son:

* Fomentar la investigacién sobre temas de dermato-
patologfa.

* Apoyar la publicacién de libros y articulos de der-
matopatologfa.

* Promover la realizacién de un congreso anual de
dermatopatologfa.

* Promover la creacién de centros e instituciones de
dermatopatologfa en las diferentes universidades del
pais.

* Apoyar y estimular la participacién de dermato-
patélogos colombianos en congresos internacionales
de dermatopatologfa como expositores de trabajos
cienttficos.

* Defender y proteger la libertad de pensamiento y el
libre ejercicio de sus miembros.

* Prestar apoyo a las entidades particulares y oficiales
que requieran el curso de la asociacién.

* Servir como ente consultor y asesor en temas rela-
cionados con la dermatopatologia a cualquier per-
sona natural o juridica, pablica o privada y del orden
nacional o internacional.

Para ser miembro de la Asociacién de Dermatopatologfa
se requiere:

1. Ser médico y haber realizado tres afos de entre-
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namiento en dermatologfa y un mfnimo de un afio de
entrenamiento en dermatopatologfa, en una escuela
de medicina reconocida.

2. Ser médico y haber realizado tres afios de entre-
namiento en patologfa y un minimo de un afio de
entrenamiento en dermatologfa, en una escuela de
medicina reconocida.

3. Ser médico patélogo o dermatélogo con especial
experiencia en dermatopatologia, demostrada por
publicaciones o participacién en cursos y congresos
de la especialidad.

La secretaria actual de la Asociacién es la doctora Andrea
Amaya (inpat2005@yahoo.com.ar), con quien se puede
solicitar informacién adicional pertinente.

La Asociacién Colombiana de Dermatologia celebré
su primera reunién anual en Bogotd, el 14y 15 de sep-
tiembre de 2007, con un curso de dermatologfa practica.

2008 Los Autores.

Incluyé el estudio individual por cada uno de los mas de
cien asistentes, residentes de patologia y dermatologfa,
dermatélogos y patélogos, de cincuenta casos repre-
sentados en laminas y fotografias clinicas, que luego se
discutieron por cada ponente de los casos. Parte de este
material didactico se presenta en este nimero de nuestra
revista, en la cual la Asociacién de Dermatopatologia
colaborara con una seccién especifica.

Esperamos contar con nuevos miembros asi como
continuar progresando y aprendiendo, para tener el
privilegio de ayudar a la gente, con mayor razén si esta

enferma.

GERzAIN RoDRIGUEZ ToORO

Miembro fundador de La Asociacién Colombiana de
Dermatopatologfa.
gerzain_rodriguez@yahoo.com
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Granulomas no infecciosos

Non- infectious granulomas.

Ana Cristina Ruiz.!
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1. Instructora de dermatopatologfa. Programa de dermatologfa, facultad de medicina, universidad CES. Medellin, Colombia.

Resumen

La dermatitis granulomatosa es definida como un patrén inflamatorio caracteri-
zado por la presencia de granulomas. Representa un reto diagnéstico para los
patélogos debido a que cuadros histolégicos idénticos son producidos por varias
causas, y una causa tnica puede producir varios patrones histolégicos. En ge-
neral, todos los infiltrados granulomatosos requieren la exclusiéon de agentes
infecciosos o cuerpo extrafio, mediante tinciones especiales para microorga-
nismos y polarizacién. Tenemos que tener en cuenta al momento de observar
un preparado histolégico que existen muchas entidades inflamatorias y algunas
tumorales que pueden tener un patrén de reaccién granulomatoso como ha-
llazgo histopatolégico caracteristico.

Se presentardn cinco casos, cuatro de ellos de naturaleza inflamatoria y uno tu-
moral, todos ellos con una histologfa en la mayoria de los casos con granulomas
o con hallazgos que simulan la presencia de estos.

PALABRAS CLAVE: granuloma, sarcoidosis, granuloma anular.

Summary

Granulomatous dermatitis is defined as a distinctive inflammatory pattern
characterized by the presence of granulomas, representing a diagnostic
challenge for pathologists given the identical histologic pattern produced
by several entities, and inversely a unique cause may itself produce several
histologic patterns. In general, all granulomatous infiltrates require the
exclusion of an infectious agent or foreign body by means of special stains
required for microorganisms and polarized microscopy. However, it must be
considered that at the time of observing a histologic section many inflammatory
and some tumoral conditions, may exhibit a granulomatous pattern reaction as
a characteristic histologic finding.

It will be presenting five cases, four of which have an inflammatory nature,
and one tumoral. In all cases the histology will mostly exhibit granulomas or
findings that simulate them.

KEY WORDS: granuloma, sarcoidosis, granuloma annulare.

Correspondencia:
Ana Cristina Ruiz.

Email: mauriana@une.net.co

Recibido: Enero 15 de 2008
Aceptado: Febrero 25 de 2008

No se reportan conflictos de intereses.

Introduccion

La dermatitis granulomatosa es un patrén de reaccién
a varios antigenos organicos e inorgénicos. De acuerdo
con el concepto actual, “granuloma” se define como una
respuesta inflamatoria crénica caracterizada por la colec-
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ci6én de histiocitos activados, células epitelioides y células
gigantes multinucleadas que pueden, o no, estar rodeados
por linfocitos y mostrar, o no, necrosis central.

La dermatitis granulomatosa se ha dividido en varios
grupos segiln su etiologfa (infecciosa o no infecciosa) y
segin la morfologfa de los granulomas.' (TasLA 1). Este
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Tipo Enfermedad

. Sarcoidosis, queilitis granulomatosa,
Sarcoidales ., L. .
reaccién a cuerpo extraiio, infecciones.
No infeccioso: rosicea, acné agmimata,
dermatitis perioral, enfermedad de

Tuberculoide Crohn.

Infeccioso: TBC, lepra, sifilis.

Granuloma anular, necrobiosis lipoidica,
xantogranuloma necrobiético, nédulos
reumatoides.

Necrobidticos/en
palizada

Infecciones, bacterias, micobacterias,
hongos, parésitos, pioderma
gangrenoso, ruptura de quistes o
foliculos.

Supurativo

Sarcoma epitelioide. liquen nitidus,
dermatitis granulomatosa intersticial,
reaccién granulomatosa intersticial a

drogas.

Miscelaneos

TABLA 1: patrones histolégicos de dermatitis granulomatosa.

articulo revisard las dermatitis granulomatosas no infec-
ciosas con casos ilustrativos de los grupos mencionados
anteriormente.

Primer caso

Mujer de 82 afios. Consulté por un mes de evolucién
de multiples papulas eritematosas en los parpados y en
las axilas. Algunas de ellas dejaban cicatriz (FIGURAL).
La biopsia evidencié la presencia de granulomas en la
dermis con necrosis de caseificacién (NC), rodeada por
macréfagos epitelioides y células gigantes multinu-

Granulomas no infecciosos

cleadas (CG) (F1GURrAs 2 Y 8). Las tinciones de ZN, plata
metenamina y PAS fueron negativas para micobacterias
y hongos.

Su diagnéstico es:
1. TBC.
2. Lupus miliar diseminado.
3. Foliculitis por Demodex folliculorum.
4. Sarcoidosis.

Respuesta: Acné Agminata (AA)

Sinénimos: Lupus miliar y diseminado facial, actinitis, tu-
berculide papular. Erupcién rara consistente en papulas
rojizas y cafés en la porcién centrofacial particularmente
en los parpados. El compromiso extrafacial es muy raro
siendo el mas frecuente en las axilas.>?

Siendo la histologfa de la lesién muy similar a la tu-
berculosis, se presumié por mucho tiempo que esta era
su etiologfa, pero todos los estudios realizados para iden-
tificar infeccién por micobacterias no han demostrado
una asociacién con ésta, y en efecto ningin paciente
ha mejorado con la terapia antituberculosa. Otros han
considerado el AA como sinénimo de rosacea granulo-
matosa. Sin embargo, la presentacién clinica, la ausencia
de lesiones tipicas de rosicea y la falta de respuesta al
tratamiento estdn en contra de esta posibilidad, y se con-
sidera una entidad aparte.

Se ha sugerido que las lesiones se desarrollan debido
a una inusual reaccién granulomatosa a foliculos rotos.*
Los diagnésticos diferenciales histolégicos mas impor-
tantes son todas aquellas condiciones que produzcan
granulomas con necrosis de caseificacién. La tuberculosis
es la principal, siendo necesario descartarla mediante
estudios microbiol6gicos y tinciones especiales, contando
al mismo tiempo con técnicas de biologfa molecular para

s

Ficura 1: pépulas eritematosas

en las axilas.

© 2008 Los Autores.

FIGURA 2: se observan granulomas dér-
micos con necrosis de caseificacion.

FIGURA 3: detalle de la patologfa en donde
se evidencian macréfagos epitelioides y
CG.
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FIGURA 4: se observa placa anular eritematosa de
borde papular.

FIGura 5: linfocitos e histiocitos
localizados en la dermis media en
patrén intersticial.

FIGURA 6: acercamiento de la figura
5. Se aprecia el depdsito de mucina
entre las fibras de colageno.

los casos més dificiles.” También se ha descrito pacientes
que desarrollan una respuesta granulomatosa axilar con
la exposicién a zirconio contenido en antitranspirantes,
pero en ella se observan granulomas de tipo sarcoidal.

Otro diagnéstico diferencial es la sarcoidosis donde
los granulomas son predominantemente “desnudos” y
“no necrotizantes”. En las lesiones puramente faciales
los diagnésticos diferenciales mas importantes son la
rosdcea granulomatosa y la dermatitis peri-oral, pero
en estos los granulomas son habitualmente no necro-
tizantes.

Segundo caso

Mujer de 25 afios con placa asintomdtica, anular, eri-
tematosa, de borde papular, localizada en el flanco
izquierdo, de tres meses de evolucién (FIGURA 4).

En la histopatologfa se observé un aumento en la
dermis media de la celularidad intersticial (entre los
haces de colageno) a expensas de linfocitos e histiocitos,
aprecidndose ademds depésito de mucina (FIGURA 5 Y
6).

El diagnéstico mas apropiado es:
1. Dermatitis granulomatosa intersticial.
2. Micosis fungoides granulomatosa.
3. Granuloma anular variedad intersticial.

4. Sindrome de Wells.

Respuesta: Granuloma anular variedad
intersticial (GAI)

El granuloma anular (GA) es una dermatosis comun ca-
racterizada por la disposicién anular de papulas, placas y
con menor frecuencia nédulos o parches. Las variantes
clinicas mas frecuentes del GA incluyen: localizada, gene-
ralizada, subcutdnea y perforante, siendo la primera la
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més comun. La causa del GA es desconocida.®”

Tipicamente se han reconocido dos patrones his-
tolégicos, uno de granulomas en palizada y otro inters-
ticial. En el primero la dermis contiene un infiltrado
inflamatorio compuesto por histiocitos, linfocitos y oca-
sionalmente células gigantes, dispuestos en un patrén en
palizada alrededor de un foco de colageno degenerado.
El segundo patrén histolégico, denominado intersticial,
difuso o incompleto, se caracteriza por histiocitos pre-
sentes entre los haces de coldgeno sin apreciarse focos
granulomatosos y con menor degeneracién del coldgeno.
Caracteristicamente estas fibras estdn separadas por mu-
cina.

El patrén histolégico intersticial puede verse tanto en
el GA localizado como en el generalizado. El diagnéstico
del GA intersticial es dificil, ya que en algunos casos es
tan sutil que puede pasar desapercibido, requiriéndose
numerosos seriados del tejido, cortes histolégicos de
muy buena calidad y especialmente un patélogo que haya
visto varios casos previamente.

Los diagnésticos diferenciales histologicos mas im-
portantes del GA intersticial son, entre otros, la micosis
fungoides granulomatosa, donde se observan linfocitos
atipicos intersticiales y epidermotropismo;* la reaccién
intersticial a drogas, donde la degeneracién del coldgeno
es poco comun; el infiltrado inflamatorio, que puede
contener eosinéfilos y pueden observarse cambios lique-
noides; y finalmente la dermatitis granulomatosa inters-
ticial, donde hay neutréfilos y eosinéfilos en el infiltrado
y degeneracién basofilica del coldgeno.®

Tercer caso

Hombre de quince afios con multiples papulas asin-
tomdticas brillantes, “en cabeza de alfiler” (1 mm o 2
mm), localizadas en ambos brazos y antebrazos de varios
meses de evolucién (FIGURA 7).

www.revistasocolderma.com



En la biopsia de piel se observé una lesién localizada
entre dos papilas dérmicas, delimitada por extensiones
epidérmicas en forma de “tenazas” (FIGURA 8).

Su diagnéstico es:

Granuloma anular perforante.
Liquen nitidus.
Liquen plano.

B W 0=

Queratosis pilaris.

Respuesta: Liquen nitidus (LN)

Desorden de etiologfa desconocida que se caracteriza por
la presencia de papulas color piel, brillantes, puntiformes,
localizadas en los brazos, el pecho, el abdomen y los geni-
tales. La relacién entre liquen plano (LP) y LN ha sido
debatida por muchos afios. La co-existencia de ambas en-
fermedades en algunos pacientes y la similitud de ciertas
lesiones hicieron pensar por muchos afios que el LN

FIGURA 7: pequenas pépulas color piel en el ante-
brazo.

FIGURA 8: se observa en la biopsia una lesién que
ocupa un par de papilas dérmicas, delimitada por
extensiones epidérmicas en forma de “tenazas”.

© 2008 Los Autores.
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era una variante de LP. Sin embargo, en la actualidad se
favorece la separacion de estas dos entidades basdndose
en caracterfsticas tanto clinicas como inmunolégicas e
histolégicas.® Existen algunas variedades clinicas de LN

como son: “palmoplantar”,’ “vesicular”, “purptrica”,'

« .
perforante”,

“actinico” y de “membranas mucosas”. En
la histologfa de algunos casos se observa un infiltrado
de predominio histiocitico con células gigantes multinu-
cleadas que adquieren un aspecto més granulomatoso.
En otros casos los cambios epidérmicos son muy no-
tables, observédndose numerosos cuerpos citoides y caida
de pigmento.* El diagnéstico diferencial histolégico mas
importante del LN es el LP (TaBLA 2).

Histopatologia Liquen Nitidus Liquen plano
Hiperqueratosis Variable y focal Usualmente
presente
Paraqueratosis Presente Ausente

Infiltrado Focal, en 1 a 8 papilas  En banda y mas
extenso
Linfocitos Variable La célula
predominante
Histiocitos Variable, casi siempre Muy pocos
presentes
Células gigantes Ocasionales Ninguna
Disqueratocitos Ocasionales Muy comunes

TABLA 2: comparacién entre histopatologfa de LP y LN.

Cuarto caso

Mujer de 28 afios, residente en Apartad6 (Antioquia), con
tlcera en el antebrazo derecho de tres afios de evolucién
(F1Gura 9). La paciente se habfa sometido a multiples
tratamientos sin mejorfa.

En la biopsia se observan agregados nodulares dér-
micos de células epitelioides, en cuyo centro se identifica
degeneracién mixoide. Estos nédulos tienen aspecto
granulomatoso. Las células epitelioides muestran atipia
focal y mitosis anormales. Se realizaron estudios de inmu-
nohistoquimica para los marcadores citoqueratina, EMA,
vimentina, CD68, CD34 y CD99. Se observé positividad
para los tres primeros marcadores y negatividad para los
restantes (FIGURAS 10 Y 11).

Teniendo en cuenta los hallazgos morfolégicos y la in-
munohistoquimica su diagndstico es:

* Tuberculosis cuténea.

* Carcinoma escamocelular fusocelular.

* Melanoma fusocelular.
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Ficura 9: tlcera de bordes infil-

trados localizada en el antebrazo. aspecto granulomatoso.

Ficura 10: Nédulos dérmicos de

F1GURA 11: Acercamiento que muestra células

epitelioides con atipia y figuras mitéticas.

* Sarcoma epitelioide.
* Dermatofibrosarcoma protuberans.

Respuesta: Sarcoma Epitelioide (SE)

Tumor raro de linaje desconocido, descrito por En-
zinger en 1970. Tiene localizacién dérmica, subcuténea
y en vainas tendinosas. La mayor parte de las veces es
un nddulo indoloro, de crecimiento lento, que afecta
generalmente a los hombres entre los 20 afos y los
40 afios. Los sitios mas frecuentes son la mufieca y las
manos, seguidos de las extremidades, la cabeza, el cuello
y el tronco. Clinicamente es comidn la presencia de
nédulos satélites y recurrencia local, teniendo potencial
metastésico principalmente a los ganglios linfticos y al
pulmén.'*'** Histol6gicamente el tumor estd compuesto
por nédulos multiples de células epitelioides o fusocelu-
lares, algunas veces con células gigantes.

En el centro de los nédulos se observa necrosis y en

menor proporcién degeneracién mixoide o fibrinoide,
adquiriendo apariencia histolégica de proceso granu-
lomatoso, cambio que puede confundir al patdlogo, y
efectuar un diagndstico incorrecto.'

Existen cuatro formas histolégicas: clasico, de célula
grande/rabdoide, fibromatoso y angiomatoide. La inmu-
nohistoquimica es fundamental para el diagnéstico. Mdés
del 90% de los casos son positivos para vimentina, céctel
de citoqueratina y EMA y hasta el 60% son positivos para
CD34."*'* Los diagnésticos diferenciales histolégicos a
considerar son lesiones inflamatorias granulomatosas,
carcinoma pobremente diferenciado, sarcomas y mela-
noma.

Quinto caso

Mujer de 41 afios con afio y medio de evolucion de placas
y nédulos eritematosos, asintomaticos, en el térax y en
los brazos (FIGURA 12). En los exdmenes paraclinicos se

Ficura 12: placas eri-
tematosas localizadas en en la dermis.

los brazos.
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FIGURA 13: se observan granulomas desnudos localizados

FIGURA 14: se observan granulomas
desnudos conformados por macréfagos
epiteloides.
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encontré aumento en la sedimentacién e hipercalcemia.
Se realizé Rx de térax y TAC, observandose adenopatias
parahiliares.

La biopsia evidencié en la dermis numerosos granu-
lomas “desnudos” sin collarete de linfocitos (de tipo
sarcoidal) conformados por macréfagos epitelioides, al-
gunos con células gigantes multinucleadas y sin necrosis
de caseificacién (FIGURrAs 13 Y 14). En la biopsia gan-
glionar se identificaron hallazgos similares. Las tinciones
especiales realizadas en ambas biopsias (piel y ganglio
linfatico) fueron negativas tanto para hongos (PAS y
plata metenamina) como para micobacterias (ZN).

Su diagnéstico es:
1. Proceso infeccioso (hongos o micobacterias)
2. Enfermedad de Crohn metastésica.
3. Linfoma.

4. Sarcoidosis.

Respuesta: Sarcoidosis

Es una enfermedad granulomatosa multisistémica de
etiologfa desconocida que afecta mis cominmente el
pulmén, pero que también a menudo compromete los
ganglios linfiticos mediastinales y periféricos, el higado,
el bazo, la piel, los ojos y la glandula parétida. El der-
matblogo es a menudo el primero en considerar el diag-
néstico de sarcoidosis, debido a que aproximadamente el
25% de los casos tiene compromiso cuténeo. Este puede
ocurrir antes, en forma coincidente o después del com-
promiso sistémico.

Clinicamente las lesiones cutdneas se dividen en dos
categorias: especificas y no especificas. Las lesiones es-
pecificas tienen granulomas sarcoidales en la biopsia,
mientras que las no especificas son procesos reactivos
tales como eritema nodoso, eritema multiforme, calcifi-
caciones y prurigo. La morfologfa clinica mas frecuente
de las lesiones especificas son méculas y pépulas, pero
pueden observarse otras lesiones cutdneas del tipo de
placas, nédulos, lupus pernio, infiltracién de cicatrices
prexistentes y tatuajes.'®'%!"

Los cambios tipicos en la biopsia de lesiones especi-
ficas de sarcoidosis son agregados de histiocitos epite-
lioides con poca o nula respuesta inflamatoria. Estos
granulomas desnudos o sarcoidales no son especificos
de sarcoidosis y pueden verse como respuesta a agentes
infecciosos, material extrafio, desérdenes por inmuno-
deficiencia, desérdenes linfoproliferativos y reacciones
medicamentosas.'® El diagnéstico de sarcoidosis debe ser
de exclusién, basado fundamentalmente en los hallazgos
negativos de las condiciones anotadas previamente.

Conclusiones

Hay una superposicién importante en la apariencia his-

© 2008 Los Autores.
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tolégica de las diferentes reacciones granulomatosas. La
morfologia por sf sola es rara vez especifica y no puede
ser usada como unica herramienta diagnéstica en la iden-
tificacién de enfermedades especificas. Por lo tanto los
datos clinicos adecuados y un trabajo en conjunto pueden
ayudar a elucidar una etiologfa especifica haciendo una
buena correlacién clinico patolégica.
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Introduccion

Resumen

Algunas lesiones benignas que se originan en el foliculo piloso pueden simular
un carcinoma basocelular. Son un grupo complejo de entidades que requieren
un conocimiento profundo de la anatomia folicular y de las lesiones benignas
respectivas originadas de las diferentes estructuras epiteliales que forman el
foliculo. La inmunohistoquimica con citoqueratina 20 ha emergido como una
herramienta importante en el diagnéstico.

En los cinco casos presentados revisaremos algunos de los aspectos clinicos e
histolégicos més importantes.

PALABRAS CLAVE: Foliculo piloso, carcinoma basocelular, patologfa.

Summary

Some benign lesions stemmed from hair follicle seemed like basal- cell carcinoma.
They are complex entities which generally require important knowledge of the
follicle anatomy and of the benign lesions — these derived from the proliferation
of thedifferent epitheliums that form the hair follicle. The inmunohistochemistry
with cytoqueratin 20 has emerged like an important help in the diagnosis.

In these five cases, some of the most relevant aspects are analyzed using known
clinic and histological lesions.

KEY woRrDS: Hair follicle, basal cell carcinoma, pathology.

son marcadores de sindromes y trastornos genéticos.
En esta revisién se hard énfasis en el estudio histopa-

Las lesiones benignas que simulan carcinomas basocelu-
lares (CB) generalmente muestran en su histologfa algtin
grado de diferenciacién folicular. Comprenden entidades
tumorales y no tumorales; algunas pueden ser altamente
indiferenciadas y simular estrechamente un carcinoma
basocelular. Otras pueden mostrar grados extremos de
interaccién entre el epitelio y estroma con formacién de
bulbos pilosos facilmente detectables. Adicionalmente las
lesiones tumorales benignas se pueden presentar en forma
diseminada o asociada a otras entidades. En algunos casos

© 2008 Los Autores.

tolégico con hematoxilina y eosina (HE) e inmunohisto-
quimico. Este tltimo ha demostrado ser de gran ayuda
en el diagnéstico diferencial, ya que detecta la presencia
de células de Merkel (CK20) en practicamente todas las
lesiones benignas de origen folicular, no estando pre-
sentes en el CB.

Primer caso

Mujer que consulta por una lesién nodular de color piel
localizada en la mejilla (FIGURA 1).
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FIGUurRA 1: Mujer joven con pequefia
lesién nodular en la mejilla.

Ficura 2: Lesién dérmica formada por
células basaloides con centro mas claro.

FI1GURA 38: Acercamiento de la figura 2.

En la biopsia se observa lesién dérmica sin conexién
con la epidermis, no encapsulada, formada por 16bulos de
contorno geografico, constituidas por células basaloides
de centro més claro, infiltrados por numerosos histiocitos
y linfocitos. El estroma es denso sin aciimulo de mucina.

No hay actividad mitética, necrosis ni atipias (FIGURAs
2Y 3).

El diagnéstico mas probable es:

* Carcinoma basocelular con diferenciacién sebacea.

* Siringoma.

* Tricoepitelioma desmoplasico.

* Linfadenoma cutaneo.

* Timo dérmico.

Respuesta: Linfadenoma cuténeo
(Tricoblastoma ICD-O 8100/0)

SINONIMOS: Tricoblastoma (adamantinoide).

El linfadenoma cutaneo (LLC) es un raro tumor benigno
de histogénesis muy debatida. Fue descrito inicialmente
(1987) como tumor linfoepitelial benigno de la piel
por Santa Cruz y Barr. En 1991 fue rebautizado como
linfadenoma cutdneo.' No tiene caracteristicas clinicas
propias, por lo que su diagnéstico se efectiia casi siempre
mediante la biopsia.

Aunque la histologfa del LA es tipica (I6bulos de células
claras con empalizada de células basaloides e infiltrado
linfocitario e histiocitario), se puede confundir con otros
tumores de células claras del tipo del timo dérmico, car-
cinoma cutdneo similar al linfoepitelioma, carcinomas
basocelulares y tumores sebaceos. > El inmunofenotipo es
similar al del tricoblastoma (Tricoepitelioma), con la par-
ticularidad del intenso infiltrado inflamatorio presente.”’
En la actualidad se considera una variante del mismo.®
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Segundo caso

Hombre adulto que consulté por una lesién papular en
punta nasal (FIGURA 4). La histologia evidencié quistes
y yemas de células basaloides, con diferenciacién hacia
bulbos pilosos. Ademds se encontré abundante estroma
fibroblastico denso, con aparicién de hendiduras estroma-
estroma entre los nédulos tumorales adyacentes (FIGURA
5Y6).
El diagnéstico mas probable es:

* Carcinoma basocelular queratético.

* Tricoadenoma.

* Tricoepitelioma.

* Tricofoliculoma.

Respuesta: Tricoepitelioma (Tricoblastoma
ICD-0 8100/0)

El tricoepitelioma (TE) es un tumor benigno con
diferenciacién tricobldstica. En las biopsias pequefias
puede ser dificil de diferenciar del CB. Se reconocen dos
variantes:

* Multiple, de origen hereditario (Brooke-Fordyce
1892 /. 9p21). Puede asociarse con cilindromas (sin-
drome de Brooke-Spiegler / 16q12-q13).

* Solitario, de origen adquirido, descrito por Zelig-
many. 7

El estudio histolégico con HE continta siendo la piedra
angular en el diagnéstico diferencial entre el BC y el TE.
Los criterios més ttiles son retraccién del estroma (100%
CB vs. 87% TE), estroma mixoide (80% CB vs. 12% TE)
y estructuras similares a bulbos pilosos (cuerpos mesen-
quimales papilares 20% CB vs. 81% TE).®

Las tinciones para inmunohistoquimica son de gran
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FIGURA 4: Hombre adulto con
lesion nodular semiesférica en el
ala nasal.

FIGURA 5: Observe en la biopsia quistes
(Q) y yemas de células basaloides (CB).

FIGURA 6: Se observa diferenciaciéon hacia
bulbos pilosos.

ayuda ya que el TE alberga células de Merkel (CK20),
mientras estas son negativas en el CB.” Otros marcadores
que han mostrado alguna utilidad son el Bcl-2, positivo
en la capa basal del TE, en contraposicién a la tincién
difusa de los CB y el CD34 positivo en el estroma del TE
y negativa en el del CB.">"

Actualmente se agrupa al TE y al tricoblastoma en una
sola entidad.®

Tercer caso

Mujer joven con lesién nodular hiperpigmentada en la
pierna derecha (FIGURA 7).

En la biopsia se observé una lesiéon epidérmica con
yemas de células basaloides (CB) que albergan estruc-
turas similares a un bulbo piloso (BP). Hay retraccién
de la grasa subcutanea (SC) por proliferacién fibrohistio-
citica dérmica (F) no encapsulada (Figuras 8 y 9).

Ficura 7: Nédulo eritematoso y pigmentado
en la pierna.

© 2008 Los Autores.

El diagnéstico mas probable es:

* Carcinoma basocelular.

* Nevus sebiceo de Jadassohn.
* Dermatofibroma.

* Tricoepitelioma.

Respuesta: Dermatofibroma (Histiocitoma
Fibroso ICD-O 88320/0).

El dermatofibroma (DF) es una lesién benigna de etio-
logfa incierta.

FIGcura 9: Acercamiento de la lesién en donde se observa una

lesién epidérmica basaloide con una proliferacién dérmica
fibrohistiocitica.
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FIGURA 10: Se observa placa deprimida en el surco na-
sogeneano.

FiGura 11: Vista panoramica en donde se observa una
lesién dérmica simétrica con desmoplasia.

FIGURA 12: Tumor formado por cordones epiteliales
basaloides en estroma desmoplasico con presencia de
quistes llenos de queratina.

Histol6gicamente se compone de células elongadas con
diferenciacién hacia histiocitos y dendrocitos, a menudo
asociado con hiperplasia de queratinocitos basales, que
en 2% al 8% de los casos puede simular estrechamente
un CB."” Este fen6meno también se ha observado en re-
lacién con otras lesiones como los mixomas cutaneos y
en DF asociados con cicatrices de vacuna.'> ' En raros
casos se ha descrito carcinomas escamocelulares in situ
y DE.¥ Es muy probable que esta hiperplasia de células
toliculares basales (HCIFB) represente un fenémeno de
induccién epitelial mediado por el factor de crecimiento
epidérmico.'
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Se ha observado que la HCFB es mas frecuente en DF
que afecten pacientes jévenes con lesiones en el tronco.
También en DF de tipo hipercelular con pérdida de la
zona Grenz."”

El diagnéstico diferencial de la HCFB con el CB es
relativamente facil. Las caracteristicas que descartan
su diagnéstico son la naturaleza focal y superficial del
fenémeno, ausencia de atipia citolégica, necrosis o mi-
tosis y el reconocimiento de componentes epiteliales y
menquimales con diferenciacion folicular, que simulen un
bulbo piloso,'” ademés de la presencia de un DF subya-
cente.

Finalmente es de gran ayuda la inmunohistoquimica
que detecta la presencia de células de Merkel (CK20), las
cuales no estdn presentes en el CB."

Cuarto caso

Mujer con lesién deprimida en surco nasogeniano
(F1Gura 10).

En la biopsia se observa una lesién dérmica esclerosante,
simétrica, no conectada con la epidermis, formada por
cordones epiteliales en una matriz coldgena; algunos
quistes (Q) rotos con reaccién giganto celular (G) y cal-
cificacién (C). No hay infiltracién de la grasa subcuténea
(F1GURAS 11 Y 12).

El diagnéstico mas probable es:

* Carcinoma basocelular morfeiforme.
* Tricoepitelioma desmoplasico.

* Carcinoma microquistico anexial.

* Metdstasis de carcinoma de seno.

Respuesta:Tricoepitelioma desmoplasico
(Tricoblastoma ICD-O 8100/0)

El tricoepitelioma desmoplésico (TD) es un tumor be-
nigno descrito por Brownstein et al en 1977. Previamente
se conocfa con el nombre de hamartoma epitelial escle-
rosante.” Puede ser muy dificil de diferenciar de otras
lesiones tumorales malignas y benignas fibrosantes de la
piel como el carcinoma basocelular morfeiforme, el carci-
noma microquistico anexial, las metastasis de carcinoma
de seno, el carcinoma escamocelular esclerosante o cual-
quier otra lesién que provoque esclerosis del coldgeno.
El TD se ha estudiado ampliamente con HE, habién-
dose definido una serie de criterios que permiten su
diferenciacién con el CB morfeiforme.* Histol6gicamente
muestra bandas estrechas de células tumorales en un es-
troma desmoplésico, sin actividad mitética, necrosis, ni
atipias. No hay pleomorfismo, formacién de palizada o
hendiduras alrededor de la lesién tumoral. Hay quistes
llenos de queratina y epitelio escamoso, acompafiados de
granulomas a cuerpo extrafio con focos de calcificacién
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distréfica. La lesién es simétrica, sin atrofia epidérmica,
ni infiltrar la grasa subcutanea. La presentacién clinica
permite sospechar el diagnéstico.

Aunque estas caracterfsticas son facilmente detectables
en las biopsias excisionales, en las biopsias incisionales
con punch o afeitado puede ser dificil llegar a un diagnés-
tico confiable.” La inmunohistoquimica es de gran ayuda
al observar las células de Merkel (CK 20), que estan
presentes en practicamente todos los tricoepiteliomas
desmoplésicos y ausentes en los carcinomas basocelu-
lares de todos los tipos, carcinoma microquistico anexial,
metdstasis y siringomas.” " **

Finalmente se ha observado que los fibroblastos que
rodean los nidos de células tumorales en el TD no ex-
presan la metaloproteinasa de la matriz extracelular
estromelisina 3, en contraste con su aparicién en el car-
cinoma basocelular.*

Quinto caso

Hombre adulto con pequena lesién nodular, color piel,
con un poro por el que sale un pelo de color blanco.
Historia de carcinoma basocelular en la regién temporal
derecha (FIGURA 13).

En la biopsia se observa una estructura quistica
tapizada por estructuras pilares con variable grado de
diferenciacion. Hay una moderada proliferacién del es-
troma perifolicular. No se observan gldndulas sebédceas
(F1GURAS 14 Y 15).

El diagnéstico mas probable es:

* Carcinoma basocelular con diferenciacién pilar.
* Tricoadenoma.

* Tricofoliculoma.

* Tricodiscoma.

Lesiones benignas que simulan carcinomas basocelulares

Respuesta: Tricofoliculoma (ICD-O 8101/0)

El tricofoliculoma (TF) es un hamartoma con diferencia-
cién folicular que aparece particularmente en la cara de
individuos adultos y que se presenta caracteristicamente
como un pequefio nédulo umbilicado del cual emerge un
penacho de pelos blancos. Se han descrito variantes en
area genital asociadas a neoplasia intraepitelial vulvar **
y un caso congénito.”

Histol6gicamente se caracteriza por numerosos vellos
que desembocan en uno o varios infundibulos pilosos
dilatados (Caput Medusae), abriéndose en la superficie
a través de un ostium y emergiendo algunos de los
tallos pilosos. Todo el conjunto se halla rodeado por
estroma fibrético diferente del coldgeno dérmico usual.
Los foliculos asociados son vellos y muestran grados
variables de diferenciacién, ademas de ciclar en anagen,
catagen y telogen.”” No hay miusculos erectores y la
diferenciaciéon sebdcea es minima o ausente en los casos
tipicos, aunque hay variantes con diferenciacién sebacea
prominente (hamartoma quistico foliculosebéaceo, trico-
foliculoma sebéceo).””

Con inmunohistoquimica se observan numerosas cé-
lulas de Merkel (CK20), lo que corrobora su naturaleza
hamartomatosa y folicular.*®
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FIGURA 14: se observa una
lesién quistica con diferencia-

FIGURA 15: acercamiento de la figura anterior.
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Resumen

Se discute brevemente sobre los diferentes tipos de corte utilizados para el estudio
de las biopsias de piel de cuero cabelludo (transversal y vertical), analizando las
ventajas y desventajas de cada uno. La tendencia actual es, en la medida de lo
posible, combinarlos. En los casos en los que solo se disponga de una biopsia es
importante tener en cuenta la informacién clinica mas relevante para escoger el
mejor corte.

PALABRAS CLAVE: Foliculo piloso, cuero cabelludo, biopsia, alopecia.

Summary

A brief assessment is done over different types of cuts currently done for the
study of scalp biopsy specimens (transversal and vertical), analyzing advantages
and disadvantages of each one. The current tendency is to combine them
whenever possible. In case of having only one biopsy, detail clinic records are to
be taken into account to choose the most suitable sample.

KEY woRrDps: Hair follicle, scalp, biopsy specimens, alopecia.

Introduccion

Evaluar una biopsia de la piel del cuero cabelludo puede
ser un proceso tedioso y plagado de dificultades, siendo
el resultado final en muchas ocasiones frustrante. Esto es
debido a que el foliculo piloso es una estructura compleja
que cambia continuamente, con procesos de involucién y
crecimiento asincrénicos. El patélogo, ademés de conocer
afondo la patologfa especifica, o a veces no tan especifica,’
de las multiples entidades que pueden ocasionar una alo-
pecia, debe tener en mente simultdneamente multiples
aspectos relacionados con la estructura microscépica y
fisiologfa folicular como son:

1. La técnica més apropiada para el estudio y procesa-
miento de las biopsias, bien sea en cortes verticales y/o
transversales (horizontales), coloraciones de rutina y
especiales, inmunofluorescencia e inmunohistoquimica.

© 2008 Los Autores.

2. Anatomfa tridimensional del foliculo piloso, el cual
varfa normalmente en el tiempo como expresién de:

* Ciclo folicular con proporciones cambiantes de
foliculos en anagen, catagen, y telogen.

* Miniaturizacién de los pelos terminales que se trans-
forman lentamente en vellos como respuesta a los
andrégenos.

* Disminucién de la densidad folicular con el paso de
los arios.

En muchas ocasiones el éxito o fracaso en el diagnés-
tico histopatol6gico depende del tipo de corte que se
seleccione. En esta revisién se hard especial énfasis en
el primer punto (tipo de corte més adecuado para el pro-
cesamiento de las biopsias), con el fin de maximizar los
resultados que se obtienen al evaluar una biopsia de piel
de cuero cabelludo.
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Adicionalmente, se harad referencia a lo relacionado
con algunos aspectos histolégicos més especificos de
la anatomia del foliculo piloso. Estos corresponden a
caracteristicas morfolégicas cuya observacién y cuanti-
ficacién en el laboratorio es también influida por el corte
efectuado.

Proceso basico de la biopsia

Cualquiera sea el tipo de corte que se va a hacer y para
efectos de estandarizacion, se recomienda efectuarlo en
biopsias tomadas con un punch de 4 mm. Como se ha ob-
servado que no todos los punch de 4 mm son realmente
de esa medida, es prudente verificar previamente dicho
didmetro interno.” La biopsia se toma siguiendo la direc-
cién de los foliculos pilosos con el fin de minimizar los
cortes tangenciales; debe incluirse una muestra generosa
de tejido celular subcutaneo. El material asf obtenido debe
ser manejado con delicadeza, evitando el pinzamiento
excesivo, colocandolo rdpidamente en formol tamponado
neutro al 10%.

Una vez fijado en formol, o estando ya embebido en
parafina, se realiza el corte vertical o transversal selec-
cionado, se incluye en parafina y se corta con un micré-
tomo en secciones delgadas de 3-4 micras de espesor;
posteriormente se efecttian las tinciones bdasicas con
hematoxilina y eosina (HE), acido peryédico de Schiff
(PAS), tricrémico y eléstico.

Cortes verticales

Corresponde a los cortes tradicionales de las biopsias de
piel; su proceso es similar al de cualquier otro espécimen
quirdrgico. Las secciones microscopicas resultantes
proveen una visién panoramica de la epidermis a la hipo-
dermis, en sentido vertical. Esta imagen histolégica es
muy familiar para el patélogo (FIGURA 1).

Este tipo de corte de las biopsias se ha utilizado ex-
tensamente en patologfa general y dermatopatologia
desde que se efectuaron los primeros cortes histolégicos.
Aunque su utilidad ha sido recientemente cuestionada,
es una excelente herramienta dado que permite diag-
nosticar muchas de las alopecias, pudiendo ser superior
en la evaluacién de algunas de tipo cicatricial.’ Con esta
técnica se obtiene una 6ptima visualizacién de la unién
dermoepidérmica y dermis superior, muy tutil para el
estudio de las enfermedades que afectan la interfase y
el segmento superior del foliculo piloso, como el lupus
eritematoso discoide (LED), el liquen plano pilar (LPP)
y en general las alopecias cicatriciales.

Una gran desventaja radica en los pocos foliculos que
se observan en un solo corte y lo segmentario y oblicuo
de los tallos pilosos seccionados. Se requieren numerosos
cortes para visualizar un foliculo completo en todos sus
segmentos. No es adecuada para hacer estudios cuanti-
tativos y relaciones numéricas entre las distintas fases
en la que se encuentren los foliculos pilosos (anagen/
telogen, terminales/vellos, etc.), por lo tanto su utilidad

Ficura 1. Corte vertical. A la izquierda se observa con la linea punteada el sentido del corte de la
epidermis al tejido graso, que es el mismo de la biopsia, siguiendo la direccién de los tallos pilosos. En
el centro se aprecia la imagen histoldgica de una biopsia normal con HE. Hay en total cinco foliculos;
dos completos y tres incompletos cortados tangencialmente. A la derecha se muestra un corte vertical
de un caso de alopecia cicatricial por lupus eritematoso discoide; hay muy buena representacién de la
interfase con atrofia epidérmica, engrosamiento de la membrana basal, infiltrado inflamatorio, edema y
fuga de pigmento.
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Ficura 2. Corte horizontal de cuero cabelludo. A la izquierda se observa con la linea punteada el

sentido del corte a 2 mm de la epidermis, cerca a la interfase con el tejido graso. En el centro se
aprecia el corte tefiido con coloracién de tricrémico, aproximadamente al nivel del tercio superior
del tallo. Hay numerosos foliculos (en total 25); la mayorfa terminales en anagen. A la derecha se

observa una unidad folicular normal con cuatro foliculos terminales.

es limitada en el diagnéstico de las alopecias de tipo an-
drogénico (AA) y efluvio telégeno crénico (ET).

Cortes transversales (horizontales)

No obstante los cortes transversales de biopsias de piel
de cuero cabelludo se hayan estado realizado desde hace
mas de 100 afios,* no fue hasta 1984 en que Headington
realizé los primeros estudios sistemdticos utilizando
cortes transversales seriados.” Esto significé un gran
avance en el diagnéstico y comprensién de las enfer-
medades del pelo. Headington demostré que los cortes
transversales de biopsias cilindricas tomadas con punch
4 mm, fijados en formol neutro y tefiidos con HE eran
un excelente material histolégico para analisis morfomé-
tricos y cuantitativos, incluyendo las distintas fases del
ciclo normal del crecimiento del pelo®” (FIGURA 2).

En los afios siguientes se desarrollaron con gran

entusiasmo este tipo de cortes, realzdndose su ventajas
sobre los cortes verticales tradicionales y refinandose las
técnicas propuestas para hacerlos mas féciles de ejecutar
e interpretar. Se recomendé procesar no solamente un
corte horizontal, sino tres y hasta cuatro.® Con la técnica
de los tres cortes se ha observado buenos resultados en
la evaluacién del ET en mujeres.” Otros estudios comen-
zaron a comparar las dos técnicas, mostrando sus ven-
tajas en el diagndstico de AA masculina.” Igualmente,
se ha recomendado en estudios morfométricos y recons-
tructivos computadorizados, para evaluar biopsias de
pacientes con alopecias no cicatriciales,'' AA'y alopecia
areata (AAt).">'* Son también muy utiles cuando se trata
de evaluar los resultados con posterioridad a la adminis-
tracién de un medicamento.’ Finalmente, en numerosos
textos especializados' y grupos de trabajo dedicados al
estudio de las enfermedades del pelo se ha sugerido que

Tipo de corte Ventajas

Desventajas

Fécil de realizar e interpretar.

Vertical Muy buena representacion de la interfase
dermoepidérmica.
Transversal Se observan todos los foliculos en un solo plano.
(horizontal) Fécil de estandarizar, permite hacer estudios

morfométricos.

Pocos foliculos pilosos, la mayorfa en
corte oblicuo.
Dificil de estandarizar. No permite hacer
estudios cuantitativos.

Es un poco més dificil de realizar e
interpretar.
Pobre representacién de la interfase
dermoepidérmica.

TaBLA 1. Ventajas y desventajas de los cortes verticales y transversales para el diagnéstico de

las alopecias.

© 2008 Los Autores.
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en los protocolos acordados por consenso para el estudio
de las alopecias, particularmente las de tipo cicatricial,
siempre se debieran realizar cortes transversales.'”

La mayor ventaja de este tipo de corte es que todos los
foliculos en el espécimen pueden ser contados y exami-
nados en diferentes niveles, en pocas placas histolégicas,
bien sea de la manera tradicional o asistida por com-
putador. Su principal limitacién es la poca representacién
de la unién dermoepidérmica (TasLa No 1).

;Cortes transversales, verticales, o
ambos?

Recientemente se ha generado una intensa controversia
acerca de la modalidad de corte histolégico mas adecuada
para el diagnéstico de las alopecias. Se ha cuestionando
la idea relacionada con que las secciones horizontales
sean mds ventajosas que las verticales, postulandose que
esta aparente ventaja se basa, en su mayor parte, en el
concepto erréneo de que la clave para diagnosticar una

enfermedad del cuero cabelludo radica en poder contar

|

FIGURA 38: esquema de cortes transversales y ver-
ticales para biopsia de alopecias
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con exactitud los foliculos pilosos, siendo esto en realidad
lo menos importante porque en la mayorfa de los casos
los diagndsticos pueden hacerse con confianza siguiendo
una aproximacién cualitativa en cortes verticales y en
pocos foliculos. Ademds, cualquier estructura folicular
visible en secciones transversales puede ser observada
en secciones horizontales.'®

Aunque esta argumentacién en contra de los cortes
transversales contiene algunas afirmaciones verdaderas,
hay otras que no son tan correctas. En relacién con el
ntmero de foliculos es més facil, rapido y confiable hacer
un diagnéstico en muchos foliculos en pocas placas, que
en pocos en muchas placas. Igualmente, las relaciones
numéricas anagen / telogen y terminales / vellos, entre
otras, son criterios importantes en el diagnéstico de la
AA y ET respectivamente. Finalmente, aunque cualquier
componente del foliculo se puede estudiar con cualquiera
de las dos técnicas, hay estructuras que se visualizan
mejor con una u otra en particular.

Lo clerto es que la solucién de este aparente dilema
no radica en saber ctal técnica es mejor en todos los
casos, sino en qué circunstancias puede tener una mayor
ventaja sobre la otra. De hecho, Elston et al' ya habfan
propuesto en 1995 que ambas técnicas tienen ventajas/
desventajas obvias, y que si se dispone de dos biopsias
la mejor opcién es utilizar una para corte transversal y
la otra para corte vertical, pudiendo utilizar en forma
opcional la segunda mitad de esta Gltima para estudios
complementarios (cultivos, inmunofluorescencia, etc.)
(FiGura 3).

El problema surge cuando se toma una sola biopsia y
no se pueden combinar los dos tipos de corte. En estas
circunstancias, la seleccién de una u otra técnica depende
en gran medida del tipo de alopecia que se sospecha y de
los diagnésticos diferenciales.

Si esta es la situacién, hay algunas entidades que se
benefician de una aproximacién cuantitativa lo més

FiGUura 4. Alopecia androgénica.
Cortes verticales y horizontales.
A la izquierda se observa un corte
vertical. Se reconocen apenas cinco
estructuras pilosas incompletas,
tres folfculos terminales y dos
vellos. En el centro se aprecia un
corte horizontal a bajo aumento.
Hay 32 foliculos en un solo plano,
muchos de ellos miniaturizados. A

la derecha se observa una unidad
folicular con tres foliculos minia-
turizados arriba y dos foliculos
terminales en anagen abajo.
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Cortes transversales vs. verticales para el diagndstico de las alopecias

Ficura 5. Tricotilomanfa. Cortes verticales y horizontales. A la izquierda, en el corte vertical se observa un cilindro
pigmentado en el interior de un infundibulo folicular. En el centro se aprecia una unidad folicular en corte transversal
con dos cilindros pigmentados. A la derecha se aprecia uno de los cilindros de la figura central. Ambos tipos de corte son

utiles; aunque en los transversales se observan los cilindros pigmentados en mayor ntimero y con mas facilidad que en los

verticales

TIPO DE CORTE INDICACIONES
Alopecias cicatriciales primarias y secundarias.
VERTICAL* Alopecias que afectan la interfase dermoepidérmica

TRANSVERSAL (HORIZONTAL)

Alopecia areata. Tricotilomania
Alopecias de tipo infeccioso (hongos, sifilis, herpes, etc.)

Estudios que requieran analisis comparativos,
cuantitativos y morfométricos como la AA y el ET.

Estudios con medicamentos que requieran cuantificacion

y comparacién

* Si se dispone de dos biopsias se pueden combinar los cortes verticales y horizontales.

TasLA 2. Indicaciones de los cortes verticales y transversales segtin el tipo de alopecia.

exacta posible en cortes horizontales, como son la AA
y el ET, dado que en estas es importante conocer la
relacién entre los foliculos pilosos terminales / vellos
para el diagnéstico de la AA y anagen / telogen para el
del ET. Si en estos casos se efectian Ginicamente cortes
verticales puede ser muy dificil o aun imposible hacer un
diagnéstico confiable (FIGURA 4).

En otros tipos de alopecia como la AAt, la tricotilo-
manfa, la sffilis y en las alopecias cicatriciales, cuando
solo se dispone de una biopsia, se puede emplear cual-
quier tipo de técnica, ya sea cortes verticales o transver-
sales (F1GURA 5).

En estas circunstancias puede ser mas cémodo para
aquellos no familiarizados con los cortes transversales
interpretar cortes verticales, como en un LED o un LPP
(TasLa 2).

La Gltima situacién se presenta cuando sélo se dis-
pone de una biopsia y no hay un diagnéstico preciso,

© 2008 Los Autores.

o los diagndsticos diferenciales son amplios. En estos
casos se debe efectuar el corte con el que el laboratorio
se sienta mas comodo para su ejecucion por el histotec-
nélogo e interpretacién por parte del patélogo.*
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Introduccion

Resumen

Los mecanismos de reparacién de heridas cutdneas se ponen en funcionamiento
tras una lesién que altere la continuidad de la superficie. En el proceso se han
identificado tres fases: la inflamatoria, la proliferativa y la de remodelacién
tisular. En la fase inflamatoria hay liberacién local de células y compuestos
transportados por la sangre y la activacién del sistema de coagulacién. En la
proliferativa hay formacién de tejido nuevo, gracias al crecimiento y migracién
celular y la participacién de diversas proteinas de adherencia. La remodelacién
tisular corresponde a la ultima fase, cuando se desarrolla un tejido estable,
similar al existente previo a la lesién, conocido como cicatriz. La participacién
de factores de crecimiento, citoquinas y diversos componentes sanguineos es
fundamental para la restauraciéon funcional del area afectada.

PALABRAS CLAVE: herida, cicatriz, inflamacién, proliferacién celular.

Summary

The mechanisms of wound healing come into function after an injury that alters
the skin surface continuity. Three phases have been identified in the process:
inflammatory, proliferative and tissue remodeling. In the inflammatory phase
there is local cell infiltration, release of compounds transported by blood and
activation of the coagulation system. In the proliferative phase there is formation
of new tissue, due to cell growth and migration, and the participation of diverse
adherence molecules. Tissue remodeling corresponds to the last phase, in which
a stable tissue develops, similar to the one previously present before the injury,
known as scar. The participation of growth factors, cytokines and diverse blood
components are fundamental for the functional restoration of the affected area.

KEY WORDS: wound, scar, inflammation, cell proliferation.

racterfsticas similares, pero no idénticas, a la piel ilesa."?

Unalesién en la piel que altere la continuidad de la super-
ficie cutdnea desencadena los mecanismos de reparacién
(FiGura 1).

Para restablecer la integridad del area lesionada se
cuenta con diversos procesos de accién simultanea cono-
cidos como fases de la reparacién cuténea. Las fases
identificadas son la inflamatoria, la proliferativa y la de
remodelacién tisular.""” Estas no tienen limites estrictos
en el tiempo y generan como resultado un tejido con ca-

© 2008 Los Autores.

Fase inflamatoria

Inicia inmediatamente después de la lesién tisular y tiene
una duracién promedio entre 24 a 48 horas."** Puede ser
divida en dos eventos, uno vascular y otro celular."” El
vascular incluye los mecanismos de hemostasis; el celular
implica la llegada y participacién de leucocitos al area
lesionada (FIGURA 2).

Los mediadores mas importantes para la hemostasis
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Drias FI1GURA 2: fase inflamatoria.

son la fibrina, las plaquetas y los vasos sanguineos.”
Una hemostasis adecuada requiere la formacién de un
coagulo y la activacién de la cascada de la coagulacion
(vias intrinseca y extrinseca). El coagulo contiene
principalmente fibrina y plaquetas.” La agregacién pla-
quetaria estimula el factor XII de la via intrinseca; el
factor tisular, proveniente del tejido dafado, estimula
la via extrinseca.! En los pasos sucesivos se convierten
proenzimas en enzimas activadas y culmina con laruptura
proteolitica del fibrinégeno, por accién de la trombina.
Los monémeros de fibrina resultantes son agrupados en
una red de polimeros insoluble."**

Las plaquetas son activadas tras la exposicién a diversos
componentes de la matriz extracelular,” > * que incre-
mentan el nimero de receptores de superficie, liberan
sustancias biolégicamente activas y se agregan.” " Entre

1, 2, 4

los receptores que incrementan se encuentran los del
factor de Von Willebrand, el fibrinégeno, la trombina
y el aIIbf33 que se une a la fibrina, la fibronectina y
la trombospondina.* Las principales sustancias con ac-
tividad biolégica son la serotonina, el difosfato de ade-
nosina (ADP), el tromboxano A2 y las liberadas por los
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granulos alfa (P-selectina, fibrinégeno, albimina, factor
V) o por otros granulos (factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento trans-
formante (TGF-(3), factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF),
factor de crecimiento epidérmico (EGF) entre otras. En
la agregacién participan el ADP y los tromboxanos. »**

Las sustancias liberadas influyen en la actividad de
fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales, que
participan en la formacién del codgulo y la matriz ex-
tracelular.” ? Otra clave importante para la hemostasis la
representa la vasoconstriccién local presente durante 10
a 15 minutos después de la lesién; es mediada por la libe-
racién local de prostaglandinas, tromboxanos, la epine-
frina circulante y la norepinefrina liberada por el sistema
nervioso simpatico. Luego del periodo de vasoconstric-
cién los capilares contintian jugando un papel clave en
el proceso inflamatorio.” Protefnas como la fibronectina,
la vitronectina y la trombospondina pueden conformar
puentes moleculares entre la fibrina, las células endote-
liales, las de musculo liso y otros tipos celulares, al unirse
alas integrinas 531 0 A v(3 3 celulares.**
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Los componentes previamente descritos conforman
una matriz extracelular temporal, que funciona adicio-
nalmente como soporte para la migracién y proliferacién
celular (de queratinocitos, fibroblastos, leucocitos).' ~* La
fibrina también sirve como depésito de factores de cre-
cimiento y citoquinas. La degradacién de la fibrina inicia
luego de la formacién del codgulo, via plasminégeno, el
cual es activado por el activador tisular del plasminégeno
sintetizado por las células endoteliales.>™®

La llegada de granulocitos y monocitos complementa
la fase inflamatoria. Son atrafdos por: TGF-{3, PDGF,
interleuquina 8, los productos de degradaciéon del
fibrin6geno, la fibrina, el coldgeno y la elastina,>*>* y
las sustancias liberadas por los mastocitos [factor de
necrosis tumoral (TNF), histamina, proteasas, leuco-
trienos y citoquinas_|. Estas células se unen a la fibrina
por receptores de superficie del tipo no integrinas (VE-
cadherina, [-CAM-1, P-selectina y GPIba) e integrinas
(acMf2 en leucocitos; «IIbF3 en plaquetas; av(3 s,
avf 5, a5 1 en células endoteliales y fibroblastos)."*

Los neutréfilos son las primeras células en llegar y
permanecen un promedio de 24 a 48 horas (en heridas no
infectadas) removiendo detritus celulares, particulas ex-
trafias y bacterias. Son la principal fuente de citoquinas
proinflamatorias (interleuquinas: IL-1, IL-1(5, IL-6) y
TNF. La remocién de los neutréfilos se da por apoptosis
y/o fagocitosis por macréfagos.'=*

Los monocitos llegan poco después de los neutréfilos y
los reemplazan. Son atraidos por fibronectina, elastina,
C3sa, Csa, trombina ,TGF-3, PDGF, TGF-«, VEGF,
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1),
factor de crecimiento nervioso (NGF), TGF-f y la pro-
tefna quimioatrayente de macréfagos (MIP)-1c.' ~* En
los tejidos se transforman en macréfagos.'” Remueven
detritus, particulas extrafias y bacterias al igual que
los neutroéfilos. Predominan entre las 48 a 72 horas y
permanecen por dias a semanas. Participan de la Gltima
parte de la fase inflamatoria, regulando la llegada de
otros monocitos y fibroblastos, liberando factores an-
giogénicos (proceso favorecido por la hipoxia local)’ y
de crecimiento [PDGF, FGI; factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF), TGF-« y 57, los cuales son
importantes para la migracién y proliferacion celular y
la formacién de la matriz extracelular. Se consideran las
células claves en la transicién entre la fase inflamatoria y
la de proliferacién.” '°

La produccién de citoquinas proinflamatorias (IL-1¢x,
[L-13, IL-6 y TNF-(t) por los macréfagos perpetta el
proceso inflamatorio.*?

Las células endoteliales son reclutadas desde los tejidos
adyacentes. Participan en la formacién de nuevas estruc-
turas vasculares. Son estimuladas por factores como
VEGF y FGF-2, y proliferan en la matriz provisional
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formando nuevos capilares (angiogénesis).” > ** Durante
el proceso, las células endoteliales, al igual que otras cé-
lulas, producen plasmina, metaloproteinasas y radicales
libres que degradan la fibrina.**

Los fibroblastos inician la migracién hacia el 4rea le-
sionada al quinto dfa.* E1 PDGF y el TGF-{3 estimulan
su proliferaciéon.” ' Una vez en la zona, factores como
FGF-2, TGF-f5 e IGF (liberados por los macréfagos) los
activan para producir coladgeno tipo I y otras moléculas
de matriz extracelular que reemplazan la fibrina.* Alre-
dedor del séptimo dfa, luego de sintetizar gran cantidad
de moléculas de matriz extracelular, sufren una trans-
formacién fenotipica a miofibroblastos.”*? El cambio de
fibroblastos a miofibroblastos es estimulado por PDGF y
TGF-{5.2%12 Los miofibroblastos participan activamente
en la contraccién de la herida.'~* Una vez ha finalizado
este proceso, los fibroblastos entran en apoptosis.*

Los principales mediadores quimicos involucrados en
el inicio y control de la inflamacién son: histamina, se-
rotonina, protefnas del sistema de la coagulacién y del
complemento, citoquinas y quininas, prostaglandinas y
leucotrienos, factores de crecimiento y los radicales li-
bres del é6xido nitrico y del oxigeno.

Los histamina, la serotonina y la heparina liberadas
por los mastocitos incrementan la permeabilidad venu-
lar." La histamina también actda en el receptor tipo 1,
causando dilatacién de arteriolas, e igualmente estimula
la vasodilatacién por incremento en la produccién de
prostaglandinas.® La heparina también es un anticoa-
gulante que previene el exceso de coagulacién en la fase
temprana de la reparacién.’

Las proteinas del complemento son activadas tras la
unién de antigenos con anticuerpos. La activacién del
complemento desencadena una cascada de reacciones
secuenciales contra gérmenes o toxinas, contribuyendo
a la defensa del organismo. Algunos de los productos
liberados durante la activacién estimulan la fagocitosis;
otros ocasionan la lisis de los gérmenes invasores.'

Las quininas son péptidos encontrados en tejidos le-
sionados. La bradiquinina es una potente sustancia in-
flamatoria, liberada por accién de la kalicreina. Funciona
similar a la histamina.’

Las prostaglandinas (PG) y los leucotrienos (LT),
provenientes del metabolismo del 4cido araquidénico,
se originan de los fosfolipidos de membrana de las cé-
lulas lesionadas. Las prostaglandinas 12, PGD2, PGE2
y PGF2a son potentes vasodilatadores; la PGD2,
la PGE2 y la PGF2« también incrementan la per-
meabilidad capilar y causan edema.'” La PGE2 tiene
actividad quimiotéctica, atrae leucocitos y ademds tiene
actividad sinérgica con sustancias como la bradiquinina,
sensibilizando los receptores para dolor que ocasionan
la hiperalgesia. El LT B4 funciona como quimiotéctico e
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induce la agregacién de neutréfilos, mientras LT C4, LT
D4 y LT E4 ocasionan vasoconstriccién e incrementan la
permeabilidad vascular.” '

Los factores de crecimiento juegan un papel critico en
el proceso de reparacién. E1 PDGF es quimiotéctico para
monocitos, macréfagos y neutréfilos, ademas in vitro
funciona como mitogénico para fibroblastos y células de
musculo liso.' ~* Muchos de los factores secretados por
los macréfagos tienen influencia en la proliferacién ce-
lular, la angiogénesis y la sintesis de matriz extracelular.
El TGF-a participa en la migracién de los querati-
nocitos y la reepitelizacién; mientras TGF-5 1, TGF-[5 2
y TGF-{33, promueven la migracién de fibroblastos y
células endoteliales y el depésito de matriz extracelular
por los fibroblastos durante la formacién del tejido de
granulacién.'~*

Fase proliferativa

Aproximadamente cuatro dias después de la lesién, la
matriz extracelular provisional comienza a ser reempla-
zada por tejido de granulacién (FIGURA 8). Este cambio
morfolégico se atribuye a la invasién de capilares que
sirven de base a la aparicién del tejido de granulacién
y a la llegada de células que permaneceran en la dermis
reparada.” Los eventos principales son la reepitelizacion,
la angiogénesis y la fibroplasia." > *

Para la reepitelizacién se requiere la migracién, proli-
teracién y diferenciacién de los queratinocitos adya-
centes y la restauracién de la membrana basal conectada
con la dermis subyacente.”* > ¢ Los cambios en el pH, la
hipoxia, el bajo nivel de calcio, el alto nivel de magnesio
y el dafio de lipidos, péptidos y proteinas favorecen la
reepitelizacién.’?

La migracién puede iniciar a las 12 horas de la lesion.
Factores como NGI' y HGF participan en la migracién
de los queratinocitos a través de la matriz provisional
compuesta por coladgenos I y V, fibronectina, vitronec-
tina, tenascina y fibrina.® La fibrina no solo sirve como
soporte sino que también estimula la migraciéon de los
queratinocitos por disrupcién de las adhesiones celulares
e indirectamente por exposiciéon de los queratinocitos al
plasminégeno, un estimulador de la migracién.>® Existen
dos posibles sitios de migracién: los bordes libres de la
herida y los remanentes de células madre del foliculo
capilar en el drea afectada.” Histolégicamente se observa
aplanamiento y elongacién de los queratinocitos, desa-
rrollo de seudépodos, pérdida de las uniones intercelu-
lares, formacién de una lengiieta de migracién, formacién
de filamentos de actina en el citoplasma e inhibicién
del potencial proliferativo. En la membrana basal se
expresan marcadores como el CD44 y similares que
usualmente son expresados por las células escamo-
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sas.® Los elementos necesarios para la migracién de los
queratinocitos son la matriz extracelular temporal, los
receptores de integrinas, los factores de crecimiento y
las metaloproteinasas de matriz (MMP).” Los querati-
nocitos utilizan las integrinas de superficie para interac-
tuar con la matriz provisional y direccionar la migracién.
Se forma una estructura en forma de lengiieta de que-
ratinocitos migrantes. La disociacién de estas uniones
permite continuar la migracién. Las MMP producidas
por los queratinocitos juegan un papel importante en
la disociacién. La MMP-9 degrada el colageno tipo IV
y la laminina en la membrana basal, permitiendo asf la
migracién hacia la herida; la MMP-1 rompe las uniones
de coldgeno fibrilar y facilita la migracién continua.' Los
queratinocitos cercanos a la lengiieta de migracién au-
mentan su proliferacién para asegurar una adecuada su-
plencia de células que migren y cubran la herida. Cuando
la migracién finaliza, los queratinocitos restablecen el
substrato fundamental, reconstituyendo la membrana
basal y reasumiendo el proceso de diferenciacién ter-
minal para generar una epidermis estratificada.””

La proliferacién es favorecida por FGF-2, -7 y -10 e
igualmente TGF-{3. Hacia el centro de la herida se puede
encontrar una sola capa de queratinocitos mientras en
los bordes de la herida hay multiples capas.” '* El indice
de proliferacién se encuentra incrementado en el centro
de la herida.’

En el proceso de diferenciacién se restablece la unién
dermoepidérmica, la membrana basal, la dermis y la
neoepidermis. Para la regeneraciéon de la unién der-
moepidérmica se produce laminina 5 y coldgeno IV (que
estdn en mayor nimero en los méargenes de la herida).
El restablecimiento de la membrana basal entre dermis
y epidermis es esencial para la integridad y funcién de
la piel; los constituyentes principales son el colageno y
la laminina.” Entre los dias 7 a 9 de la reepitelizacién
se restablece la membrana basal como estructura de
anclaje de los queratinocitos a la dermis gracias a las
uniones intercelulares y las fibras de anclaje. La recons-
titucién de la dermis inicia del 38° a 4° dia después de la
lesién, con la formacién de tejido de granulacién que
incluye nuevos vasos, fibroblastos y matriz extracelular
permanente."® Para la diferenciacién de la neoepidermis
requiere la formacién de queratinas 1-10, filagrina y
loricrina.

La angiogénesis se activa ante la lesién. Aproximada-
mente al segundo dfa después de la herida, las células
endoteliales comienzan a migrar a lo largo de la matriz
provisional, de manera similar a los fibroblastos.>* '* His-
tolégicamente se observa degradacién de la membrana
basal, proliferacién celular, formacién de estructuras
vasculares, reconstruccién de la membrana basal y
eventualmente regresién e involucién de la vasculatura
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formada en la remodelacién del tejido.

La migracién inicia con la formacién de pseudépodos
citoplasmaticos y el aumento en la secrecion de MMP* °
Para que las células endoteliales “naveguen” en la matriz
extracelular, deben expresar integrinas y MMP."* Las
MMP degradan la membrana basal y disecan matriz
extracelular para favorecer la migracién endotelial, la for-
macién de tiibulos y eventualmente la formacién de nuevos
capilares.*” Las MMP mds importantes en la angiogénesis
parecen ser MMP-1, MMP-2, MMP-9 y MMP-19."* ¢
La MMP-1 también conocida como colagenasa, se re-
quiere para la migracién de las células endoteliales en la
matriz de colageno tipo I. La MMP-2 localizada con la
integrina &v3 3 (en la superficie de la célula endotelial)
también favorece la migracién de las células endote-
liales a través de la matriz extracelular provisional. La
MMP-2 y la MMP-9 permiten la formacién de ttbulos
para la migracién de células endoteliales. La expresién
de MMP-19 ha sido detectada en células endoteliales de
tejido sinovial inflamado o lesionado, lo cual sugiere que
juega un papel en la angiogénesis, migrando del espacio
perivascular sin sufrir una produccién activa.'*

Los vasos nuevos participan en la formacién del tejido
de granulacién. Proveen nutricién y oxigeno al tejido en
crecimiento. Las células inflamatorias requieren de la inte-
raccién con los vasos sangufneos para entrar al sitio de la
herida. Durante la angiogénesis las células endoteliales
también producen citoquinas con actividad biolégica.'*?
Las citoquinas liberadas por los macréfagos estimulan
la angiogénesis, al igual que la baja tensién de oxigeno,
el 4cido lactico y las aminas vasoactivas.” Factores como
VEGE FGF, TGF-f3 y angiopoyetinas participan en la
angiogénesis."* El VEGF (producido por queratinocitos,
fibroblastos y células endoteliales) es clave en la angiogé-
nesis, induce la migracién de las células endoteliales y la
expresién de receptores del tipo integrinas; su expresién
se aumenta en la hipoxia tisular.’

La matriz extracelular es indispensable para el creci-
miento y mantenimiento de los vasos sanguineos, al actuar
como soporte para la migraciéon de células endoteliales y
como reservorio de varios factores de crecimiento.’

Durante la fibroplasia hay migracién, proliferaciéon
y produccién de nuevo coldgeno y otras protefnas de
matriz por accién de los fibroblastos."' La migracién
comienza hacia el cuarto dfa; es estimulada por PDGE,
NGF, TGF-f5, factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF), cisteina 61 (Cyr61) y fibronectina.*® La prolife-
racién comienza en el borde de la herida. Las condiciones
acidas (por el bajo nivel de oxigeno) en el centro de la
herida pueden estimular este proceso. Los fibroblastos
fabrican coldgeno, proteoglicanos, glicosaminoglicanos
(GAG) y factores de crecimiento.>*'” Una vez han mi-
grado cambian fenotipicamente a miofibroblastos y par-
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ticipan en la contraccién de la herida; *° la fibronectina
provee un andamio para las fibras de coldgeno y media en
la contraccién de la herida.®

La produccién de coldgeno inicia 3 a 5 dfas después
de la lesion tisular. Es estimulada por PDGF, TGF-f3,
EGFE, IGF-1, FGF-2, CTGE, Cyr61 y esfingosina 1
fosfato (S1P).> Los polipéptidos de coldgeno individual
conocidos como pro-coldgenos son sintetizados en los
fibroblastos y exportados a la matriz extracelular.® Para
la produccién de pro-coldgeno se requiere la hidroxi-
lacién de residuos de lisina y prolina en el reticulo endo-
pldsmico (este paso es necesario para la agregacién final
de las moléculas individuales en las fibrillas); el proceso
depende de cofactores como vitamina C, oxigeno, hierro
y O-cetoglutarato. El incremento en la cantidad de
coldgeno en la matriz extracelular, el interferon-7y y el
TNF-« disminuye la produccién.’

Los proteoglicanos son enlazados con GAG de estruc-
turay longitud variada. Proteoglicanos en la dermis como
el decorin y el versican, se pueden enlazar con GAG como
dermatan sulfato, condroitin sulfato, heparan sulfato y
acido hialurénico.'* La unién de proteoglicanos y GAG
funciona como direccionador y regulador de células, cito-
quinas, factores de crecimiento y otras protefnas solubles
en la matriz. Un ejemplo de esta interaccién ocurre entre
heparan sulfato y FGF-2, uno de los mas potentes es-
timuladores de la angiogénesis (en ausencia de heparan
sulfato, el FGF-2 es incapaz de estimular las células, aun
en presencia de receptores para FGF-2 funcionales).?

Durante las dos semanas iniciales de la reparacién, el
acido hialurénico es el GAG predominante. Luego es
remplazado por condroitin y dermatan sulfato y con el
tiempo nuevamente se hace el GAG predominante. Este
cambio se debe a la habilidad del acido hialurénico para
romper las interacciones entre las células y la matriz de
colageno, facilitando asf la migracién. EI condroitin y el
dermatan sulfato proveen la asistencia necesaria para la
polimerizacién de las moléculas de coldgeno en fibrillas
maduras. > '

La elastina, componente normal de la piel no herida, no
se fabrica en la cicatriz. La ausencia de este constituyente
puede ser responsable de la pérdida de firmeza y flexi-
bilidad observada en el tejido cicatrizal. La ausencia de
la elastina en el tejido cicatrizal no estd completamente
dilucidada.”

La contraccién de la herida inicia poco tiempo después
de la lesién con un pico a las dos semanas. El grado de
contraccién depende de la profundidad de la herida. Para
heridas de espesor total la contraccién contribuye con un
40% de disminucién en el tamano.' Para las heridas de es-
pesor parcial la contraccion es comparativamente menor.
Los miofibroblastos son las células predominantes en este
proceso por su habilidad para contraerse (aparecen en la
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FIGURA 4. Fase de Remodelacion.

herida cuatro a seis dfas después de la lesién)"** Durante
la formacién del tejido de granulacién los fibroblastos se
transforman en miofibroblastos adquiriendo filamentos
de actina en su citoplasma (demostrado por microscopia
electrénica)* igual a lo observado en las células de mus-
culo liso. Los miofibroblastos se disponen linealmente
y contraen la herida. Esta contraccién, semejante a la
muscular, es mediada por PGF1, 5-hidroxitriptamina,
angiotensina, vasopresina, bradiquinina, epinefrina y
norepinefrina. Se requiere la interaccién célula-célula y
célulamatriz. Los miofibroblastos extienden pseud6podos
y las bandas de actina se ligan a la fibronectina extrace-
lular unida al colageno fibrilar, arrastran las fibras de
coldgeno a la célula y producen entonces la contraccion.

Fase de remodelacion

La remodelacién consiste en el dep6sito de matriz perma-
nente y los subsecuentes cambios con el tiempo (FIGURA 4).
Ocurre durante todo el proceso de reparacién. Una vez
tormado el coagulo de fibrina, se remplaza por tejido de
granulacién rico en coldgeno tipo IIl y subsecuentemente
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por coldgeno tipo I.>*>* Una de las caracteristicas de la
remodelacién tisular es el cambio de la composicién de
la matriz extracelular. El coldgeno tipo III se secreta en
estadios tempranos de la reparacién; aparece entre las 48
a 72 horas y es maximo entre los cinco a siete dfas.’
Después de un afio o més, la dermis retorna gradual-
mente al fenotipo existente previo a la lesién, con predo-
minio de coldgeno tipo I. La fuerza de tensién pasa de
40% (observada al mes) a 70% (observada al afio). Cuando
la herida se cierra inicia la degradacién del colageno tipo
[1I y la sintesis de colageno tipo I. En la degradacién par-
ticipan las MMP. Las MMP son un grupo de enzimas de
una gran familia de proteinas dependientes del Zinc. '*'*
' En la actualidad hay 24 diferentes MMP identificadas
y se agrupan en seis familias: colagenasas, estromalisinas,
metaloelastinas, matrilisinas, metaloproteinasas de ma-
triz (MT-MMPs) y gelatinasas.> '> ' Tienen un amplio
papel en varios procesos biol6gicos, en los que reconocen
y degradan componentes de la matriz extracelular, fac-
tores de crecimiento, citoquinas y sus receptores.”* Son
inducidas durante el proceso de reparacion, en respuesta a
citoquinas, factores de crecimiento y el contacto de células
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con la matriz extracelular. La actividad catalitica de las
MMP es controlada en parte por una familia de inhibidores
de MMP. El balance entre las MMP y sus inhibidores es
critico para el proceso de remodelacién.'” '°

Otro de los cambios observados ocurre con la vas-
cularizacién. Una cicatriz reclente se caracteriza por
una relativa alta densidad de capilares, mientras una
cicatriz antigua es menos vascular (apoptosis de células
endoteliales) y tiene entonces un color menos rojo. Se
ha identificado la participacién de diversos mediadores
antiangiogénicos como la trombospondina.' > *

Los vasos sanguineos no son los tnicos constituyentes
que disminuyen con el tiempo, también disminuye el
numero de fibroblastos. Una cicatriz madura es relati-
vamente acelular.” Aunque la apoptosis probablemente
contribuya a la pérdida de los fibroblastos, estdn por de-
terminarse otros mecanismos moleculares implicados."*

La ausencia de apéndices es otra caracteristica asociada
a las cicatrices maduras. El tejido cicatrizal resultante
carece de foliculos pilosos, gldndulas sudoriparas y
sebéceas.”? El foliculo piloso es clinicamente el més evi-
dente.” Las células madre responsables de los apéndices
no aparecen para repoblar en las cicatrices (diferente a
los queratinocitos, que contribuyen a la neoepidermis).

Resumen

En la reparacién de una herida participan diversas cé-
lulas y sustancias liberadas por estas. Se han identificado
fases como la inflamatoria, la de proliferacién y la de
remodelacién tisular, las cuales son separadas con fines
académicos, ya que en la realidad funcionan simultanea-
mente para la reparaciéon del defecto.

La fase inflamatoria incluye todos los procesos de he-
mostasis y la llegada de linfocitos al sitio de la herida.
La fase de proliferacién incluye la migracién de que-
ratinocitos, fibroblastos y células endoteliales, para la
conformacion del tejido dérmico y epidérmico nuevo. En
la fase de remodelacién la cicatriz inicial sufre modifi-
caciones estructurales ten-dientes a formar un tejido de
caracteristicas similares, pero no idénticas, al existente
previo a la lesién.
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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 48 afios de edad con placas eczematosas
de ocho anos de evolucién. Las placas, de color amarillo, se encontraban loca-
lizadas en el tronco. La biopsia muestra como hallazgo principal la presencia de
linfocitos formando una fila india en la capa basal. Se diagnostica dermatosis
digitada y se plantean las dos tendencias etiolégicas: un proceso inflamatorio o
uno neoplasico.

PALABRAS CLAVE: Linfoma, linfocito, parapsoriasis.

Summary

The case presented is of a 43 year old man with an eight year history of ec-
zematous, yellowish plaques on the trunk. A biopsy was done which showed the
presence of lymphocytes in the basal layer forming an indian file. A diagnosis
of digitate dermatosis is made and the etiology is stated as either an inflamatory

process or a neoplastic process.

Key WoRDSs: Lymphoma, lymphocyte, parapsoriasis.

Caso clinico

Un hombre de 43 anos de edad, nacido en Bogotd y
residente en esa misma ciudad, consulté por presentar
placas eczematosas de color amarillo, asintomdticas, en
el tronco, de ocho afios de evolucién (FiGura 1). El pa-
ciente tenfa como antecedentes haber recibido multiples
tratamientos tépicos con mejorfa parcial pero con recu-
rrencia de las lesiones.

El estudio histopatolégico mostré una epidermis
ligeramente acantésica, con focos de paraqueratosis,
espongiosis leve y exocitosis de linfocitos; algunos de
ellos formando una fila india en la capa basal. En la
dermis superficial se observa un infiltrado perivascular
linfohistiocitico moderado (FiGuras 2 Y 3). El estudio
de inmunohistoquimica es negativo para un proceso neo-
plésico. Se diagnostica dermatosis digitada y se procede
a iniciar fototerapia para linfoma de células T.

Discusion

La dermatosis digitada es una dermatosis cronica,
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idiopdtica, caracterizada por placas eczematosas en el
tronco y a veces en las extremidades. Las placas son elon-
gadas, de color amarillento, de uno a cinco centimetros
de didmetro, no pruriginosas, y tienen un curso crénico
y persistente. Afecta més frecuentemente a los hombres.
Los hallazgos histopatolégicos son los descritos en este
caso clinico.

Durante muchos afios los dermatélogos y los patélogos
han debatido si esta entidad es un proceso inflamatorio o
si se trata de un proceso neoplasico. Existen dos teorfas.
Una de ellas, liderada por Bernard Ackerman, la con-
sidera como una manifestacién clinica, macular, de un lin-
toma de células T. Por otro lado est4 el grupo de Guinter
Burg y Reinhard Dummer, que consideran la dermatosis
digitada o parapsoriasis en pequefias placas un proceso
en el cual un defecto del DNA conlleva a un estimulo
generador de clones de células T que se localizan en la
piel sin desarrollar un linfoma.

En conclusién hay dos teorfas etioldgicas. Para llevar
un procedimiento adecuado es importante una buena
correlacién clinico patolégica e informar al paciente
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sobre su enfermedad. Si se considera un proceso in-
flamatorio se debe hacer un seguimiento clinico estricto
y si se considera un proceso neoplésico se debe incluir al
paciente en un protocolo de linfoma de células T.
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FiGura 1 : placas eczematosas digitiformes en el
tronco.

FiGura 2 : En los cortes de piel se observa una epidermis

con focos de paraqueratosis, moderada acantosis y en la
dermis superficial un infiltrado perivascular.

FiGura 3 : A nivel de la unién dermoepidérmica hay
exocitosis de linfocitos que forman una “fila india”.
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La enfermedad de Hailey Hailey o pénfigo familiar benigno es una genoderma-
tosis autonémica dominante ligada al gen ATP2C1 localizado en el cromosoma

El gen codifica una bomba de calcio intracelular que participa en la formacién
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de moléculas de adhesién como las cadherinas. Histolégicamente, la enfermedad

se caracteriza por una acantolisis prominente que lleva a la formacién de vesico-
ampollas intraepidérmicas.

Se presenta un caso ilustrativo desde el punto de vista clinico e histopatolégico.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Hailey Hailey, acantolisis, patologfa.

Summary

Hailey — Hailey disease (familiar benign pemphigus) is a genodermatosis, in-
herited as an autosomal dominant condition mapped to chromosome 38q21-q24-.
It encodes a Ca2+pump implicated in the production the cadherins adhesion
molecules. The main histologic characteristic is the acantholysis, responsible of
the intraepidermal vesicles and bullae.

We report a typical clinical and histological case of the disease.

KEY woRrDS: Hailey-Hailey disease, acantholysis, pathology.

Caso clinico - patoldgico

Hombre de 25 afios, procedente de Bogota, obrero de pro-
fesioén, quien consulté por lesiones cutdneas localizadas
en las axilas y las ingles, de cinco meses de evolucién.
Entre los antecedentes, el paciente sefalé que su padre
sufria de lesiones similares.

En el examen fisico se encontraron placas simétricas
eritemato-parduscas de bordes irregulares. La superficie
de las placas mostré la presencia de costras y erosiones,
algunas lineales, muy caracteristicas de esta afeccién
(F1GURra 1).

Las mucosas ocular, bucal y genital no presentaban nin-
guna alteracién. Se tomé biopsia de la piel de una de las
placas axilares que mostré una dermatosis vesico-ampollosa
intraepidérmica, de predominio suprabasal (FIGURA 2).
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La separacién intraepidérmica varié en los diferentes
sectores de la biopsia, encontrdndose en algunos un
clivaje leve que denominamos lagunas (FIGURA 8) y en
otros verdaderas ampollas.

En la base se observé la formacién de vellosidades, es
decir, papilas dérmicas revestidas por una capa de células
basales; y en la cavidad, la presencia de numerosas cé-
lulas acantoliticas aisladas o agrupadas de morfologia
bien conservada (no hay disqueratosis).

En la epidermis adyacente a la ampolla se advirtié la
pérdida progresiva de la mayorfa de los puentes intra-
celulares, que le da a la misma el aspecto tipico de una
pared de ladrillos derrumbada (FIGURA 4).

Asociado a los cambios epidérmicos se observé un leve
infiltrado linfocitario perivascular superficial.

www.revistasocolderma.com



Enfermedad de Hailey Haziley

F1Gura 1: placa eritematosa, himeda con
erosiones lineales en su superficie.

Ficura 2: ampolla intraepidérmica su- FIGURA 4: aspecto tipico de la epidermis
prabasal.

en pared de ladrillos derrumbada.

FIGURA 3: base de la ampolla tapizada por
una capa de células basales.

Discusion

La enfermedad de Hailey Hailey o pénfigo familiar be-
nigno es una genodermatosis autonémica dominante
ligada al gen ATP2C1 localizado en el cromosoma
3q21-q24.

El gen codifica la protefna SPCA1 que es una bomba
de calcio y magnesio del aparato de Golgi de la célula.
El calcio participa en la formacién de las cadherinas,
moléculas de adhesién intraepidérmica. Existen dos
tipos de cadherinas: las cadherinas clasicas o cadherinas
E y las cadherinas desmosomales. Su alteracién lleva a
la acantolisis, que es responsable de la formacién de las
ampollas.

El diagnéstico diferencial histopatolégico se plantea con
tres enfermedades dermatolégicas de naturaleza variada
como son el pénfigo vulgar (enfermedad autoinmune), la
enfermedad de Darier (genodermatosis) y la enfermedad
de Grover (enfermedad inflamatoria de mecanismo
desconocido).

En el caso del pénfigo vulgar, la acantolisis usualmente
se limita a la zona suprabasal; las células acantoliticas
no estdn tan bien preservadas como en la enfermedad
de Hailey Hailey y frecuentemente tenemos eosinéfilos.
En los casos dificiles, la clinica y la inmunofluorescencia
directa permiten realizar un diaghdstico correcto.

© 2008 Los Autores.

En el caso de la enfermedad de Darier, la disqueratosis
es marcada, la acantolisis y la separacién suprabasal son
menos prominentes y los cambios epidérmicos (acantosis
e hiperqueratosis) son notorios.

En el caso de la enfermedad de Grover, se describen
cuatro variantes, una de ellas se asemeja a la enfer-
medad de Hailey Hailey. Los cambios en la enfermedad
de Grover se limitan a unas cuantas papilas dérmicas y
crestas epidérmicas. En este caso, como en los anteriores,
el diagnéstico clinico nos permite resolverlo.
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Resumen

El pseudoxantoma elastico es un raro desorden caracterizado por degeneracién
de las fibras elasticas, con dreas de calcificacién en la piel, la retina y el sistema
cardiovascular.! Esta enfermedad tiene dos tipos de transmisién hereditaria.** *
Reportamos el caso de una mujer de 35 afos, quien presenta papulas amarillentas
en el cuello y los miembros superiores. En el examen histopatolégico se observa
un cuadro sugestivo de pseudoxantoma eldstico: fragmentacién de las fibras elds-
ticas y depositos calcéreos en la dermis reticular.

PALABRAS CLAVE: Pseudoxantoma eldstico, patologfa, estrias angioides.

Summary

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) is a rare disorder of degeneration of the
elastic fibers with tiny areas of calcification in the skin, the retina, and the car-
diovascular system. It presents in two types of inheritance. We report a case of
35-year old woman, who presented yellow plaques in neck and upper limbs. Skin
biopsy showed fragmented elastic fibers and masses of calcified elastic fibers in

the mid-to lower dermis suggestive of Pseudoxanthoma elasticum.

KEY WORDS: Pseudoxantoma elasticum, pathology, angioid streaks.

Historia clinica

Mujer de 35 afos de la zona rural de Bucaramanga, con
papulas amarillentas en la piel de dos afios de evolucién,
que comprometen la cara lateral del cuello y los mi-
embros superiores. Tenfa flacidez y redundancia de los
pliegues cutdneos. Como antecedentes familiares reportd
un hermano con lesiones similares.

El examen fisico revelé6 mdltiples pdpulas amari-
llentas en las caras laterales del cuello, las axilas y los
pliegues antecubitales. Algunas lesiones eran alargadas,
dispuestas en hileras. Se encontré piel laxa y formacién
de repliegues. La biopsia revel6 un material basofi-
lico grumoso en la dermis media por fragmentacién y
mineralizacién de las fibras elésticas (elastorrexia). La
coloracién de orceina e impregnacién argéntica fueron
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positivas (FIGURAS 2 Y 8). Se realiz6 un diagndstico de
pseudoxantoma eldstico.

Discusion

El pseudoxantoma eldstico en una enfermedad sistémica
genética del tejido conectivo, caracterizada por una
alteracién de las fibras eldsticas, con tendencia a la cal-
cificacién, que compromete la piel, los ojos y los vasos
sanguineos.’

La Incidencia es de 1/ 25.000 — 100.000; se presenta
entre la segunda y tercera década de vida; la relacién
mujer: hombre es de 2:1. Inicia con depésitos granulares
en las fibras eldsticas que con el tiempo se calcifican y
degeneran. Se ha observado actividad proteolitica y elas-
tolitica anormal en los fibroblastos dérmicos.>®
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lineal.

Las lesiones de la piel son los marcadores mas especi-
ficos de la enfermedad. Son pédpulas amarillentas malti-
ples de 1-5 mm de didmetro que forman placas en patrén
linear o reticular en los pliegues de flexién como la parte
lateral del cuello, la fosa antecubital, las axilas, el hueco
popliteo, la regién periumbilical, la regién inguinal y la
mucosa oral en el labio inferior. Hay piel redundante.
Lentamente, con el progreso de la enfermedad, pueden
presentarse manifestaciones cardiovasculares como an-
gina e hipertension. *°

A partir de la cuarta década de vida puede ocurrir
hemorragia de la retina con pérdida de la visién central.
Enlos ojos se encuentra la presencia de estrias angioides
(ruptura de membrana de Bruch). La Dermatopatologfa
evidencia fragmentacién y calcificacién de las fibras elds-
ticas en el tercio medio de la dermis.”

Pseudorantoma eldstico: reporte de un caso

Conclusion

Se trata de un caso raro de Pseudoxantoma eléstico,
presentado en una mujer de 35 afos de edad, a quien se
le determiné el diagnéstico con ayuda del estudio his-
topatolégico de una muestra de piel. Fueron necesarias
coloraciones especiales como parte del diagnéstico his-
topatolégico.
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Ficura 2: coloracién HE. Compromiso de las dermis
media e inferior.
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wid
FIGURA 3: coloracién HE. Fragmentacién del coldgeno
de la dermis reticular.
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Resumen

El pénfigo paraneoplasico es una enfermedad ampollosa autoinmune asociada
a un cdncer. Se presenta el caso de una mujer de 62 afios quien consulté por
erosiones graves en las mucosas (ocular, oral y genital) y ampollas flacidas en
el tronco que evolucionaron en forma paralela a un céncer de cérvix avanzado.
Se discuten los criterios diagnésticos de esta entidad y se pone de relieve las
dificultades en la definicién de las enfermedades de reciente aparicién.

PALABRAS CLAVE: pénfigo, cancer de cuello uterino, diagndstico.

Summary

Paraneoplastic pemphigus is a bullous disease in association with an internal
neoplasm.

We present a 62 old year women with mucosal erosions, cutaneous blisters and
advanced cervical neoplasm. We discuss the clinical and histological criteria of

this relatively new entity.

KEY WORDS: pemphigus, uterine cervical neoplams, diagnosis.

Caso clinico-patolégico

Mujer de 62 afos, ama de casa, quien consulté por
lesiones localizadas en las mucosas ocular, oral y genital
asociadas a lesiones cutaneas en el tronco de seis meses
de evolucién.

En el examen fisico se encontraron erosiones graves en
la mucosa oral y en los labios (FIGURA 1), una conjunti-
vitis pseudomenbranosa y erosiones severas en la mucosa
genital. En la piel del tronco se observaron mdltiples ero-
siones de forma redonda, de diferentes tamarios y costras
serohemdticas (FIGURA 2). E] examen ginecolégico revelé
un cancer de cérvix localmente avanzado. Los estudios de
extensién del tumor fueron negativos. Al no considerarse
candidata a una reseccién quirtdrgica, la paciente recibié
tratamiento con radioterapia con lo cual se controlé la
enfermedad neoplasica. Al mismo tiempo recibié terapia
con corticoesteroides sistémicos a la dosis de 1 mg/k con
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resoluciéon completa del cuadro dermatolégico.

La biopsia de la piel mostré una dermatosis ampollosa
intraepidérmica de predominio suprabasal (FIGURAS 3 Y 4).
En la base de la ampolla se observé la persistencia de las
células basales adheridas a la unién dermoepidérmica,
pero separadas entre si, dando el aspecto tipico de una
hilera de l14pidas. En la cavidad de la ampolla se noté la
presencia de numerosas células acantoliticas aisladas o
agrupadas, redondas, de nicleos hipercromaticos y cito-
plasma homogéneo eosinofilico (FIGURAS 5 Y 6).

La extensa acantolisis también afecté el epitelio de los
anexos foliculares. Asociado a los cambios epidérmicos
se observé un leve infiltrado linfocitario perivascular
con presencia de numerosos eosinofilos.

El estudio de inmunofluorescencia directa detect6
fluorescencia en los espacios intercelulares de la epi-
dermis con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
inmunoglobulina G y el factor 38 del complemento.
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FIGURA 1: erosion severa de mucosa oral y labios.

FIGURA 2: erosiones cutdneas de forma redondeada y de
superficie costrosa.

Discusion

Las dermatosis paraneoplasicas son entidades contro-
vertidas con implicaciones diagndsticas y terapéuticas
importantes. Como su nombre lo indica, se asocian a
una malignidad interna que por lo general, aunque no
siempre, esta presente en el momento del diagndstico.
Se exige también para el diagnéstico que la dermatosis
siga un curso paralelo al cancer asociado, es decir, que
remita cuando el tumor es controlado y reaparezca con
las recafdas del mismo."*

El pénfigo paraneopldsico es una entidad relativa-
mente nueva que responde a la definicién de dermatosis
paraneoplésica. Se reconocen en la actualidad seis va-
riantes clinicas: tipo eritema multiforme, tipo penfigoide
ampolloso, tipo pénfigo, tipo enfermedad injerto contra
huésped, tipo liquen plano o liquen plano penfigoides
y tipo penfigoide cicatizal. Los tumores asociados con
mayor frecuencia a esta entidad son los de origen hema-
tolégico, pero también se ha relacionado con tumores
sélidos.”

Los criterios diagnésticos del pénfigo paraneoplasico
se han dividido en cinco grupos: clinicos, histolégicos,
de inmunofluorescencia directa, de inmunofluorescencia
indirecta y de inmunoprecipitacién (TABLA 1).

© 2008 Los Autores.

Pénfigo paraneoplisico

CRITERIOS CLINICOS

Compromiso mucoso grave.
Erupcién cutédnea polimorfa.

Neoplasia.

CRITERIOS HISTOLOGICOS
Acantolisis intraepidérmica.
Dermatitis de interfase vacuolar.

Necrosis de queratinocitos.

CRITERIOS DE INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

IgG +/- C espacios intercelulares.
IgG y/o C lineal, granular en membrana basal.

Combinacién de los patrones anteriores.

CRITERIOS DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

Positivo en piel y mucosas (patrén de pénfigo vulgar).
Positivo en epitelios simple, columnar y transicional (vejiga de

rata).

CRITERIOS DE INMUNOPRECIPITACION

Inmunoprecipitacién caracteristica: deteccién de
autoanticuerpos dirigidos contra multiples antigenos
epidérmicos:

Desmogleinas I (160 kD) y III (130 kD)
Desmoplakina I (250 kD)

Envoplakina (210 kD)

Periplakina (190 kD)

BPAG1 (230kD)

Plectina (400 kD)

Antigeno de 170 kd (no conocido)

TAaBLA 1: criterios diagnésticos de pénfigo paraneoplésico.

Ficura 3: ampolla
intraepidérmica
suprabasal.
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F1Gura 4: cavidad de la ampolla con presencia
de células acantoliticas.

Los casos tipicos presentan clinicamente un compromiso
mucoso grave asociado a lesiones cutdneas polimorfas
(ampollas, lesiones liquenoides) y la presencia de una
neoplasia interna.

Histol6gicamente hablando, lo caracteristico de la
entidad es la combinacién en la misma placa del patrén
liquenoide con el patrén de ampolla intraepidérmica
suprabasal con acantolisis marcada, y a la inmunofluo-
rescencia directa una fluorescencia en malla epidérmica
y de la unién dermoepidérmica.

En este caso, si bien se conté con todos los criterios
clinicos; con una histologfa y una inmunofluorescecia di-
recta compatibles, mas no tfpicas, no pudimos obtener la
ayuda de los otros citerios como la inmunofluorescencia
positiva en vejiga de rata y la inmunoprecipitacién ca-
racteristica, considerados por la mayorfa de los autores
como los mas especificos.

F1Gura 6: base de ampolla tapizada por una capa de cé-
lulas basales, células acantoliticas e infiltrado inflamatorio
en dermis superficial.
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Resumen

Unamujer de 27 afios de edad consulté por presentar placas lineales, eritematosas,
en el abdomen, de siete meses de evolucién, que sugirieron el diagnéstico clinico
de morfea. La biopsia no mostré lesién con la coloracién de HE. La coloracién
para fibras elasticas revelé ausencia de las mismas en la dermis media, con lo
cual se confirmé el diagndstico de elastolisis de la dermis media. Esta es una
entidad de etiologfa incierta y de tratamiento dificil, que forma parte del grupo
de las “dermatosis invisibles”, en las cuales hay clinica prominente con signos
histolégicos inaparentes o cripticos, que requieren de la correlacién clinico-
patolégica para diagnosticarse con precisién.

PALABRAS CLAVE: tejido elastico, patologfa, dermis.

Summary

A twenty-seven years old woman presented linear erythematous placques of
her abdomen which clinically suggested morphea. The skin biopsy showed no
lesion with the hematoxilin-eosin stain. The orcein stain showed absence of
elastic fibers in the mid dermis. A diagnosis of middermal elastolisis was made,
an entity of unknown etiology, included among the group of “invisible derma-
tosis”, in which there are important clinical findings but the histopathology is
unremarkable or suggests normal skin. Proper clinico-pathological correlation
is mandatory to establish a diagnosis of these diseases.

KEY WORDS: elastic tissue, pathology, dermis.
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Caso clinico-patolégico

Mujer de 27 afos. Desde hace ocho meses presenta estrfas
de centro hipocrémico y borde eritematoso que forman
placas extensas, algunas anulares, en la piel abdominal
y periumbilical (F1GURA 1). Ha recibido tratamiento con
fototerapia, sin mejorfa. La biopsia de piel no mostré una
lesién aparente con la coloracién de HE. (FIGUra 2). La
coloracién para fibras eldsticas revel6 una amplia ausencia
de las mismas limitada a la dermis media (FIGURA 3),
imagen diagnéstica de elastolisis de la dermis media.

Discusion

La imagen clinica de esta paciente sugirié el diagnéstico

© 2008 Los Autores.

de morfea. Ante el cuadro histolégico que sugerfa piel
normal, no sélo se practicaron cortes seriados, que no
mostraron lesién llamativa, sino coloracién para fibras
elésticas, la cual estableci6 el diagnéstico concluyente.
La elastolisis de la dermis media fue descrita en 1977."
Ocurre con mayor frecuencia en las mujeres de edad
media, en relacién 8:1 con el hombre y se presenta en el
tronco y en los miembros,” por lo cual la localizacién de
la enfermedad de nuestra paciente es inusual. Se ha aso-
ciado con exposicién a la luz ultravioleta, pero no tiene
una distribucién principal en las areas fotoexpuestas. Se
cree que la exposicién a la luz ultravioleta estimula la
produccién de metaloproteasas por los fibroblastos, en-
zimas que son capaces de digerir la elastina de las fibras
elasticas, sin alterar el componente de fibrilina de las
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FIGURA 1: lesiones eritematosas, corrugadas,
festoneadas y lineares del abdomen.

mismas y de generar la lesién.” Se ha visto que la lesién
cursa con infiltrado inflamatorio dérmico linfohistioci-
tario, con presencia de fibroblastos estelares prominentes
y de células gigantes que fagocitan las fibras eldsticas.” La
biopsia de la paciente aquf descrita cursé sin inflamacién
dérmica, lo cual sugiere que es antigua y residual.

La imagen de esta biopsia ilustra el concepto his-
tolégico de “dermatosis invisible”, en el cual hay una
histologfa banal que puede semejar la piel normal, ante
la presencia de un cuadro clinico llamativo.? La elastolisis
de la dermis media debe incluirse en este amplio grupo
de enfermedades.” En este caso la entidad hubiera pasado
completamente desapercibida si no se hubiera practicado
la coloracién para fibras elésticas.
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FIGURA 2: imagen panordmica de la biopsia, de
aspecto normal. H-E, 3X.

FI1GURA 38: la tincién para fibras eldsticas muestra
nitida ausencia de las mismas en la dermis media,

que aparece mas clara. 5X.
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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 41 afios, con historia de cuatro afios de
evolucién de una macula hiperpigmentada en el tercer espacio interdigital del
pie derecho con crecimiento progresivo. Se realiza biopsia excisional con diag-
néstico de melanoma iz situ de la piel acral. Se describen los hallazgos clinicos
e histopatolégicos con el fin de reconocer esta entidad, que puede ser dificil de
diagnosticar en las biopsias parciales y diferenciarla de las lesiones benignas.

PALABRAS CLAVE: melanoma, patologfa, melanocito.

Summary

A case of 41 years-old woman with a hiperpigmented macule on her third in-
terdigital right foot with progresive growth. A excisional biopsy was reported
as acral melanoma zn situ. This article identifies the histopathology features to
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differential diagnosis.

KEY WORDS: melanoma, pathology, melanocyte.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 41 afios de edad, proce-
dente de Girardot, Cundinamarca, con antecedentes
personales y familiares negativos. Consulté por cuadro
clinico de cuatro afios de evolucién de una mécula pig-
mentada irregular en el tercer espacio interdigital del
pie derecho con un didmetro de 0.9 mm, con crecimiento
progresivo e hiperpigmentacién. Se decidié realizar
biopsia excisional con impresién diagnéstica de nevus
acral atfpico y margen de cuatro milimetros; el reporte
de histopatologia fue melanoma in situ de la piel acral,
sin evidencia de fenémeno de regresién, realizandose
posteriormente ampliacién de margenes de la lesién con
seis milimetros de margen (FIGURA 1).

Los hallazgos histopatolégicos fueron: una epidermis
con discreta hiperplasia lentiginosa que mostraba prolife-
racién atfpica de melanocitos, algunos angulados y elon-
gados, muy hipercromaticos y orientados verticalmente;
dispersos en unidades solitarias con focal diseminacién
pagetoide intraepidérmica, y algunos melanocitos que

© 2008 Los Autores.

conflufan en filas indias en la capa basal con dendritas
gruesas que ascendfan hasta el estrato de Malpighi. Se
observaba eliminacién transepidérmica del pigmento
con un patrén desorganizado y no el cldsico patrén en
columnas de los nevus acrales, infiltrado linfoide perivas-
cular superficial con incipientes y focales hendiduras
subepidérmicas. Se diagnostic6 melanoma in situ de la
piel acral (FIGURA 2).

Discusion

El melanoma maligno de la piel acral es una forma pecu-
liar de melanoma con hallazgos morfolégicos similares a
los melanomas de las mucosas genital y oral y del 1éntigo
maligno; ocurre frecuentemente en las palmas, la regién
subungueal y los dedos. Representa al menos el 5% de
los melanomas malignos. Se encuentran reportes que lo
sitan como la forma més comiin en Africa y en algunos
estudios latinoamericanos." Es importante tener en
cuenta que el melanoma acral es excepcional por debajo
de los treinta afios.
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FiGura 1: mdacula hiperpigmentada con bordes
irregulares en el espacio interdigital.

La evolucién del melanoma acral estd descrita como una
mécula oscura, plana, que tiene un crecimiento lento y
continuo durante muchos aiios,con una periferia definida
pero irregular. Por esto muchas lesiones llaman la aten-
cién o son reconocidas como melanoma zz situ cuando ya
pasan de un centimetro. El examen de dermatoscopia
puede ayudar debido a que la pigmentacién en el nevus
acral sigue los surcos entre los dermatoglifos mientras
que en los melanomas a menudo se pierde. Se han re-
portado casos de melanoma acral formados sobre nevus
preexistente y al parecer representan un 10% del total;
sin embargo, la incidencia real de esta evolucién no esté
claramente definida. La fase temprana del patrén lentigi-
noso de melanoma i situ de piel acral puede ser dificil
de distinguir de una macula melandtica o cominmente
de un nevus, debido a que pueden compartir algunos
hallazgos histolégicos. Sin embargo, existen aspectos
histopatol6gicos a tener en consideracién® como los
vistos en nuestra paciente, que son algunos de los mas
remarcados en la literatura,’ entre ellos la presencia de
melanocitos con ntcleos mas grandes, angulados, hiper-
cromdticos y oscuros, las dendritas méds gruesas y la
proliferacién continua de melanocitos en la capa basal.
En el patrén lentiginoso del melanoma acral no es usual
que se formen nidos y puede haber un escaso infiltrado
inflamatorio acompafiante sin fibrosis.

A pesar de la gran cantidad de criterios histolégicos
que se han descrito para diferenciar algunas formas de
melanoma iz situ acral, en ocasiones estas entidades
pueden llegar a ser indistinguibles de un nevus; por esto
algunos autores han acufiado la expresién “hiperplasia
melanocitica atfpica de la piel acral”.* Otros conside-
ramos que esta es una denominacién innecesaria para un
melanoma zn situ temprano.

Por Gltimo es importante mencionar que la distribucién
de melanocitos esté relacionada con el plano de seccién
en los cortes histolégicos. Los melanocitos en los nevus
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FIGURA 2: panordmica de la hiperplasia melanocitaria
basal atfpica de la lesién y acercamientos mostrando
los cambios de atipia citolégica.

benignos palmoplantares se distribuyen de una manera
diferente en relacién con la superficie de las crestas y los
surcos. Un nevus que se corta paralelo con las lineas de
los dermatoglifos puede ser ficilmente malinterpretado
en la histologfa como un melanoma acral debido a que
mostrarfa mayor desorden arquitectural y pobre circuns-
cripcion.’
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de nédulo pigmentado en la cara externa del muslo derecho. Se realizé biopsia

de la lesién, la cual report6 un melanoma que semeja nevus azul. Se describen los
hallazgos histol6gicos que llevaron al diagnéstico de esta entidad.
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A case of a 19 years old woman, with a pigmented nodule in external right side
of thigh it has just beginning. The histopatholgy biopsy reported melanoma
resembling blue nevus in order to recognize this condition an histological mani-

festations are described.

KEY WORDS: melanoma, nevus, diagnosis.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 19 afios de edad, proce-
dente de Bogot4, Cundinamarca, con antecedentes per-
sonales y familiares negativos; consulté por aparicién
reciente de nédulo pigmentado homogéneo en la cara
externa del muslo derecho, con un didmetro de 1,5 mm,
y manifesté prurito ocasional. Se decidi6é tomar biopsia
excisional del nédulo con diagnéstico clinico de “nevus
azul de reciente aparicién”. El reporte histopatolégico
fue el de un melanoma que semeja un nevus azul, por
lo cual la paciente fue tratada en el Instituto Nacional
de Cancerologfa con extirpacién completa mas ganglio
centinela.

Los hallazgos de histologfa mostraron una lesién
melanocitica con importante cantidad de pigmento me-
lanico distribuido de manera irregular, especialmente
en la dermis, formando una banda ancha en la dermis
superficial y parte de la dermis media sin acentuacién del
pigmento alrededor de los anexos de las dermis media y
profunda; se encontraban melanocitos alargados, algunos
de ellos con un nicleo convoluto y mitosis profundas
(4 en 10 campos de 40x). Era evidente la presencia de
componente melanocitico en la unién dermoepidérmica

© 2008 Los Autores.

con aspecto de melanoma n situ. Con estos hallazgos se
diagnosticé melanoma que semeja nevus azul. (FIGURAS
1,2 83).

A la paciente se le realiz6 extirpacién completa de la
lesién con un margen de 1 cm y ganglio centinela, que
fue negativo para metdstasis de melanoma maligno en el
material examinado.

Discusion

Aunque la literatura es confusa y contradictoria respecto
a esta variedad de melanoma que ha estado frecuen-
temente agrupado con melanoma asociado a nevus azul
y con los melanomas de tipo animal,' La denominacién
melanoma con hallazgos morfolégicos de nevus azul
se refiere a una entidad que debe separarse de la que
conocen muchos autores como nevus azul maligno, con
un prondstico que no es diferente al de otro tipo de mela-
nomas con profundidad similar.

Algunas importantes claves histolégicas descritas en la
literatura® para la distincién de melanoma con hallazgos
de nevus azul de un verdadero nevus azul e incluso de
las variantes conocidas como nevus azul atipico, son la
evidencia de componente en la unién dermoepidérmica,
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FIGURA 1: se observa la apariencia histolégica de un
nevus azul con un llamativo componente de unién
dermoepidérmica que se extiende a un anexo.

FIGURA 2: se evidencia atipia celular en el componente melanoci-
taria de la unién dermoepidérmica.

predominio de células con un niicleo hipercromatico
rodeadas por un componente melanofigico. La acentua-
cion de la celularidad alrededor de los anexos, asi como
una incrementada pigmentacién perianexial favorecen
el diagnéstico de nevus azul. La distribucién en banda
subepidérmica irregular favorece el diagnéstico de
melanoma, actividad mitética incompatible con un nevus
azul. Algunos autores ponen un limite de 2/10 campos
(40x).>*

Allen y Spitz* fueron los primeros en proponer la
denominacién de nevus azul maligno en su reporte. Se
aplic6 a melanomas sin componente de unién dermoepi-
dérmica que se presentaban en nevus azules congénitos
o adquiridos en nevus de Ota y de Ito y en sitios de
biopsia previa o excisién de nevus azul. Estas lesiones
no eran dificiles de reconocer debido a que los seis casos
que presentaron en su reporte mostraban una clara dis-
tincién entre el tumor maligno y el remanente de nevus
azul benigno. Sin embargo, en ocasiones es imposible
distinguir el melanoma que semeja un nevus azul del
melanoma metastdsico que semeja nevus azul;® por esto
el diagnéstico de todas estas entidades ha de ser caute-
loso. Se debe disponer de informacién clinica, de biopsias
con buen didmetro y profundidad y en ocasiones se hace
indispensable la consulta con expertos en el tema.
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FIGURA 3: presencia de melanocitos atipicos y actividad
mitdtica en la profundidad de la lesién, rodeados por
un componente melanofagico
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llazgo incidental un nevus de apariencia clinica displasica en la regién lumbar.

Se realizé una biopsia que reporta como resultado un melanoma originado en
nevus displasico preexistente. Se describen hallazgos histopatolégicos de la

lesion.
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A case of 73 years old patient, with dysplastic nevus in physical exam for der-
matologist. An excisional biopsy was reported as melanoma arising in a preexis-

tent nevus. The histologycal manifestation are described.
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 73 afios de edad proce-
dente de Santander del Sur, con antecedentes personales
y familiares negativos, quien es enviado por medicina ge-
neral a valoracién dermatolégica por multiples lunares.
Se decidi6 biopsia excisional de uno de ellos localizado
en la regién lumbar por presentar criterios clinicos de
nevus displasico “forma en huevo frito”.

Los hallazgos histolégicos mostraron la presencia de
dos poblaciones de melanocitos atfpicos. Una de ellas
ocupaba parcialmente la unién dermoepidérmica con
aspecto de melanoma iz situ extendiéndose en la dermis
superficial y de localizacién periférica con un 4rea cen-
tral con hallazgos clasicos de nevus de “Clark” o nevus
displasico. En el 4rea de melanoma hay pérdida de la red
de crestas y las células atipicas tienden a hacerse mas
epitelioides con presencia de mitosis, que también se pre-
senta en el componente dérmico del 4rea maligna en el
que no hay efecto de maduracién y el pigmento melénico
tiende a ser mas denso y el granulo menos fino. Se re-
conoce ademads un denso infiltrado linfocitico que tiende
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a afectar la dermis superficial de una forma asimétrica,
con zonas de fibrosis en paralela (FIGURAs.1,2,3).

Discusion
En la literatura los remanentes névicos son encontrados
en los cortes de melanoma en un amplio rango, entre
4.7% a 50%."** Esta forma de melanoma usualmente se
reporta asociada con nevus congénitos pequefios o con
nevus adquiridos.*” El melanoma puede emerger en dos
patrones desde el nevus: en la unién dermoepidérmica
y en el componente dérmico, siendo el mas frecuente la
forma de crecimiento en la parte de la unién dermoepi-
dérmica del nevus, y se encuentran solamente reportes
convincentes del desarrollo en el componente dérmico
de los nevus congénitos grandes o gigantes.6

En cuanto a los rasgos histolégicos se ha dado mucha
importancia a identificar claramente las dos poblaciones
celulares, de melanoma y nevus, aunque también se ha
incluido el infiltrado linfocitico, la fibrosis, la neovascu-
larizacién y la distribucién del pigmento. En el estado
infiltrativo del melanoma que crece en un nevus puede
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FiGura 1: se aprecian las dos poblaciones celulares
névica en el componente dérmico y de melanoma en el
componente n situ.

no encontrarse hallazgos especiales que lo distingan de
un melanoma primario de novo; muy diffcilmente la in-
munohistoquimica (HMB45, Ki 67 y P-16) puede llegar
a identificar los diferentes componentes neoplasicos;
solamente puede evidenciarse discreta pérdida de la tin-
cién en el componente maduro. Algunos autores no han
encontrado presencia contundente de estos hallazgos
en sus estudios.” En el caso de los nevus displésicos
asociados a melanoma, que curiosamente son los menos
reportados en la literatura*® y en nuestra experiencia
son los que con m4s frecuencia vemos, se considera como
imprescindible para el diagnéstico la existencia de mela-
noma z situ. Este cambio es mucho mas fécil de observar
si el melanoma se presenta hacia la periferia de la lesiéon
névica displdsica central y acompafiado de la asimetrfa
en la distribucién del infiltrado inflamatorio.™®

Parte de la controversia y del amplio rango que hay
para los diferentes autores como respuesta al cuestio-
namiento sobre cuantos melanomas crecen en un nevus
se debe a que las células pequefias de melanoma eran a
menudo reconocidas como névicas y ademas el patrén en
nidos del componente periférico n situ de un melanoma
invasivo era llamado displasia melanocitaria, y antigua-
mente esta denominacién se incluia en el diagnéstico de
melanoma como nevus preexistente.’
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FIGURA 2: drea en la que se reconoce el compo-
nente de melanoma dérmico.
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FIGURA 8: atipia citolégica evidente en el compo-
nente dérmico del melanoma.
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hiperpigmentado en la pierna izquierda, que fue llevado a biopsia con un diag-

néstico clinico de nevus azul. El reporte histopatolégico mostré un nevus de
células pigmentadas tipo reed. Se describen los hallazgos histolégicos de la

lesion.
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A case of 26 years old patient, with hyperpigmented nodule on her left leg. An
excisional biopsy was reported pigmented cell nevus (reed nevus).I will discuss

the difficulties involved in evaluating on histopathology.
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 26 afios con un nédulo pig-
mentado homogéneo de 8 mm de didmetro en la pierna
izquierda; la paciente no precisa el tiempo exacto de evo-
lucién. Se hizo un diagnéstico clinico de nevus azul.

Los hallazgos de histopatologfa mostraron una prolife-
racién de células melanocitarias epitelioides y algunas
fusiformes, que se disponfan en nidos irregulares y fas-
ciculos cortos en la unién dermoepidérmica y en la dermis
papilar; muchos de los nidos mostraban confluencia. Se
observé abundante pigmento melénico que se distribufa
en los queratinocitos epidérmicos y se extendfa hasta
la capa escamosa. En la capa cornea se dispone de una
manera heterogénea como pseudo-paraqueratosis y en la
dermis abundantes melanéfagos se distribuyen a manera
de banda entremezclados con infiltrado linfoide; con ex-
tensién focal de melanocitos en disposicién pagetoide. Se
identificaron algunos cuerpos de kamino eosinofilicos y
otros con melanina en la unién dermoepidérmica. Con
estos hallazgos se realiz6 un diagnéstico de nevus de
reed (FIGURAS1,2,3).

Discusion

El nevus de células fusiformes pigmentadas fue original-
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mente descrito por Richard Reed en 1975.' Este nevus
es mencionado por algunos autores como una variante
peculiar de nevus de spitz que se caracteriza en su his-
tologfa por la presencia de nidos de melanocitos elon-
gados dispuestos con orientacién vertical a lo largo del
borde de la red de crestas que se encuentra paralela a su
base; también es caracteristica la presencia de abundante
pigmento en la epidermis, la dermis y en el estrato cérneo.
Por estos motivos y la presencia de mitosis ocasionales,
el nevus de reed suele confundirse histolégicamente con
los melanomas de células fusiformes.***

En cuanto a los hallazgos clinicos, el nevus de reed
suele visualizarse como nédulos de color negro intensa-
mente pigmentado o color azul profundo; esta marcada
intensidad de la coloracién hace que el paciente acuda
a la consulta. Usualmente se localizan por debajo del
ombligo con predilecciéon por los muslos. Las lesiones
melanociticas que semejan nevus de reed en la cara o
la nuca de pacientes adultos tienen mayor probabilidad
de ser melanomas malignos (usualmente melanomas de
células fusiformes que surgen de un “léntigo maligno”).
Las dimensiones de los nevus de reed no suelen exceder
los seis milfmetros de didmetro. Muchos pacientes son
mujeres entre los 16 y 25 afios. Ocasionalmente el nevus
de reed es congénito, (3 de 95 casos en la serie descrita
por Sau).* Aunque se han reportado casos de pacientes
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FIGURA 1: panordmica de la hiperplasia lentiginosa
epidérmica, regular y simétrica.

hasta de 60 afios de edad, el diagnéstico de esta entidad
después de los 50 afios de edad debe hacerse solamente
si la morfologfa, el sitio y el tamafio de la lesién son muy
tipicos. En reportes de archivos de consulta el nevus de
reed fue erréneamente diagnosticado como melanoma
en un tercio de los casos enviados para consulta y diag-
néstico por litigio de mala préctica.’

Los datos histolégicos para tener siempre en cuenta

son:

* El nevus de reed ni regresa ni se ulcera.

* El infiltrado inflamatorio dérmico en el nevus de
reed esta compuesto por linfocitos e histiocitos; la
presencia de células plasmdticas es mas tipica de
melanoma.

* En el nevus de reed la red de crestas es regular y
simétricamente elongada, con nidos de melanocitos
monoformos en la unién, sumado al tamano de la
lesion (EI melanoma en regresién es una lesién mas
ancha en su estadio mas tardfo).®
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FIGURA 2: presencia en la union dermoepidérmica de
algunos cuerpos de Kamino.
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La micosis fungoides o linfoma de células T cutdneo es una enfermedad con
manifestaciones clinicas variadas y con hallazgos histopatolégicos diversos. A
lo largo de los Gltimos afios los estudios se han enfocado en concretar patrones
histolégicos claros de esta enfermedad, para facilitar el diagndstico.
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phoma.

Caso clinico

Hombre de 55 afios quien desde hace aproximadamente
dos afios presenta placas eritematosas no pruriginosas en
la parte baja de la espalda (FIGURA 1).

La histologfa mostré piel con infiltrado liquenoide leve de
células mononucleares tipo linfocitos, asociado a epider-
motropismo individual de linfocitos cerebriformes atipicos,
poca espongiosis y leve paraqueratosis (FIGURA 2).

Micosis fungoides

Lamicosis fungoides o linfoma de células T cutédneo es una
enfermedad con manifestaciones clinicas variadas y por
consiguiente los hallazgos histopatol6gicos muestran un
amplio espectro. A lo largo de los tltimos afios los estu-
dios se han enfocado en concretar patrones histolégicos
especificos de esta enfermedad, y han hallado multiples
elementos que pueden ayudar en el diagnéstico.

Se define la micosis fungoides como la forma mds
frecuente de linfoma en la cual se observa epidermo-
tropismo de linfocitos T atipicos de tamafio mediano y
pequernio. Clinicamente se trata de lesiones que pasan
por tres fases: parches eritematosos al inicio de la en-
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fermedad, una fase intermedia cuya manifestacién son
placas y finalmente la fase avanzada que corresponde a
la llamada tumoral. La localizacién preferiblemente es en
las axilas, las caderas y los gliteos. Los pacientes mas
afectados son los hombres adultos mayores y es muy rara
en los nifos.

Diagndstico histopatoldgico
Laregla de oro para el diagnéstico histopatolégico de la
micosis fungoides es la coexistencia de una adecuada co-
rrelacién clinica. Con este elemento de base los hallazgos
histolégicos podran siempre ser mejor analizados.’

Se han utilizado multiples criterios histolégicos, que se
han definido como criterios mayores y menores.

CRITERIOS MAYORES

1. LINFocITOS ATiPICOS: ellos estdn definidos como linfo-
citos de ntcleos cerebriformes con tamarno mediano, es
decir, de 7 a 9 micras de didmetro (valor comparativo
con el nicleo de un queratinocito basal) y pueden estar
presentes en cantidad escasa, moderada o abundante,’
con formacién de halos perinucleares claros; este tltimo
fenémeno dado basicamente por pérdida de la cohesividad
del citoplasma.
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F1Gura 1: placas eritematosas no pruriginosas en la
parte baja de la espalda.

2. EPIDERMOTROPISMO: se define este como el proceso
mediante el cual los linfocitos atipicos comienzan a
desplazarse a la epidermis de las siguientes diferentes
formas."

* Solitaria: los linfocitos suben a la epidermis de manera
independiente sin constituir grupos. En estos casos
se hacen evidentes los halos perinucleares.

* Lineal: los linfocitos forman filas indias a lo largo de
la unién dermoepidérmica.

* Actmulos: los linfocitos se agrupan formando agre-
gados de 2 a 8 células.

* Patrén pagetoide: Los linfocitos suben a las capas
altas de la epidermis.

* Abscesos de Poutrier: los linfocitos forman actmulos
de mas de 4 células en la epidermis rodeados por un
halo claro.’

CRITERIOS MENORES

1. Esponalosis: edema intercelular moderado con cortos
puentes intercelulares,sin formacién de microvesiculas.

2. FiBrosis: incremento del coldgeno con formacién de
bandas gruesas.

3. CELULAS INFLAMATORIAS: actmulos de plasmocitos
y eosindfilos mds frecuentemente en casos de placa y
parche.”

Segun la fase que presente cada caso podremos encon-
trar:

Fase EN ParcHE: Es el cuadro histolégico con mayor
dificultad. Se caracteriza por tener filtrados de linfocitos
atipicos, preferiblemente con epidermotropismo lineal,
en la unién dermoepidermica, Muy ocasionalmente
estan presentes los abscesos de Pautrier.

Fase EN praca: Infiltrados de linfocitos atfpicos in-
tradérmicos con epidermotropismo y formacién de mi-
croabscesos de Pautrier en mas del 50 % de los casos.
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Ficura 2: Hy E 10 x.Se
observa un inflitrado
liquenoide en la dermis

con epidermotropismo.

Fase TuMoraL: Los infiltrados son difusos con linfo-
citos gravemente atfpicos, abundante mitosis, pérdida
de la formacién de microabscesos de Pautrier pero se
mantiene el epidermotropismo.

InmuNno Histoguimica: Debemos recordar que este tipo
de tumor maneja células de linaje T, por lo cual se deben
utilizar marcadores que expresen proteinas de mem-
brana de este grupo celular. Estas células son linfocitos
T inductores, para lo cual se usan marcadores como CD3,
CD4; CDs5, y para linfocitos T ayudadores como el CD7
y CD8. Con este panel la respuesta que se espera en las
células tumorales sera la disminucién parcial o total de la
expresién del CD7 y aumento de la expresién del CD4.*

Conclusion

La micosis fungoides continuara dando dificultad en su
diagnéstico pues aun con la correlacién clinicopatolégica
muchos pacientes no alcanzan a entrar en el encuadre
perfecto de los criterios, y en ocasiones es necesario es-
perar hasta que la enfermedad avance a una fase mayor
para lograr identificarla. Sin embargo, existen criterios
mayores y menores que en conjunto con una adecuada
correlacién clinica facilitan una aproximacién diagnés-
tica.
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caracterizado histol6gicamente por el desarrollo de ampollamiento subepidér-

mico y por el depésito de inmunoglobulina A (IgA) con patrén lineal y de la Recibido: Febrero 2 de 2008.

fraccién C3 del complemento, dirigidos contra antigenos presentes en la zona de Aceptado: Febrero 20 de 2008.

membrana basal (ZMB). La heterogeneidad clinica de esta enfermedad se refleja
en los dos grupos de edad descritos, pues se reconoce una forma de la infancia
y otra del adulto. Adicionalmente se reconoce una diversidad de antigenos im-
plicados en su fisiopatologfa, de tal manera que estos se podrian agrupar en dos
variedades de presentacién antigénica en la ZMB: una con antigenos localizados
en la ldmina ldcida, es decir, en el lado epitelial de la ampolla, y otra con los
antigenos localizados en el lado dérmico, en la subldmina densa.

Se muestran dos casos que ilustran las dos variedades de presentacién y que per-
miten también revisar el polimorfismo etiolégico de esta enfermedad ampollosa.
Se describen adicionalmente dos asociaciones nuevas de esta enfermedad en la
forma de la infancia: el lupus eritematoso sistémico y la combinacién amoxicilina

No se reportan conflictos de intereses.

- 4cido clavulédnico.

PALABRAS CLAVE: lupus eritematosus sistémico, dermatopatfas vesiculoampo-
llosas, combinacién Amoxacillina- clavunato de potasio.

Summary

Linear IgA bullous dermatosis is an autoinmune blistering disorder histologi-
cally characterized by the development of subepidermal blisters with IgA and
C3 linear deposits along the basal membrane zone (BMZ). The clinical he-
tereogeneity of this disease is reflected by two different ages of presentation:
in childhood and adults. Additionally, there are a number of different antigens
related in its physiopathology in such a way that they can be grouped in two
different antigenical categories in the BMZ. One with antigens located in the
lamina lucida, in other words, in the epithelial side, and the other with antigens
in the dermal side, in the sublamina densa.

I present two cases which illustrate both varieties of presentation and allow to
review the etiologycal pleomorphism of this entity. Additionally, the association
linear IgA bullous dermatosis with systemic lupus erythematosus in childhood,
and the trigger implication of the combination amoxicillin-clavulanic acid with
linear Ig-A bullous dermatosis are here in reported .

KEY WORDS: cutaneus lupus eritematosus, vesiculobullous skin diseases,
Amoxacillin- potasium clavulanate
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Ficura 1: presencia de nu-
merosas vesfculas y ampollas
en el cuello.

FiGura 4: detalle de la unién dermoepidérmica en
el centro no epitelizado. Observe el predominio poli-
morfonuclear neutréfilo del infiltrado inflamatorio,
la presencia de fibrina y de leucocitoclasia (polvo
nuclear).

Caso clinico no. 1

Se presenta el caso de una nifia de nueve afios de edad,
quien consulté por un cuadro clinico de dos meses de evo-
lucién consistente en el desarrollo de vesiculas y ampollas
tensas de dos milimetros hasta més de dos centimetros de
diametro con predileccién en flexuras en particular del
cuello y del tronco, pero también con lesiones periorifi-
ciales y en la mucosa labial. Las lesiones se asociaban con
prurito y sensacién de ardor. No tenfa compromiso de su
estado general, no habfa otra sintomatologfa (FIGURA 1).
En las zonas laterales del térax las ampollas se agrupaban
formando rosetas con el carac-teristico patrén descrito
“en grupo de joyas” (FIGURA 2).

La biopsia de piel de una de las ampollas reporté
ampollamiento subepidérmico con epitelio viable y con
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Ficura 2: detalle de acimulo de ampollas “en
grupos de joyas” en el costado izquierdo.

Ficura 5: inmunofluorescencia
directa que muestra depdsito de
la fracciéon C3 del complemento
con patrén lineal a lo largo de la
unién dermoepidérmica.

Ficura 3: ampolla subepidérmica
antigua con reepitelizacién desde los
margenes. Hay infiltrados alrededor de
los plexos vasculares y en el contenido
de la ampolla.

Figura 6: IFD que muestra
depésito de IgA con patrén
lineal a lo largo de la unién der-
moepidérmica.

predominio de polimorfonucleares (PMN) neutréfilos
en el contenido de la ampolla. En el centro del ampo-
llamiento se observé predominio de PMN neutréfilos
que ocupaban las papilas dérmicas y leucocitoclasia.
(FiGURras 3 Y 4).

La inmunofluorescencia directa mostré depésito de
IgA con patrén lineal y de la fraccién C3 del comple-
mento también con patrén lineal a la largo de la unién
dermoepidérmica (FiGura No 5 Y 6), confirméndose con
ello el diagnéstico de enfermedad ampollosa Ig-A lineal
de la infancia.

La nina fue tratada con Dapsona (DDS) 2 mg x kg/
dfa VO con resolucién de sus lesiones dermatolégicas.
Un mes después desarrollé fiebre, dolor abdominal y
deterioro de sus condiciones generales. Los exdmenes
paraclinicos en este momento reportaron anemia. Hb:
10.4 g/dl; Heto: 81.7 g/dl; Plaquetas: 218.000 K/ul;
Leuc: 4.310 K/ul; N:8 4%; L: 15%; LDH: 2477 U/L;
ANA: 1:1280; Ac -ds-DNA(+); Ro y La (+); ENAS: SSA:
6.4, SSB: 6.9; SM: 192.5; RNP: 180.4.
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Ficura 7: vesiculas y am- FIGURA

pollas en el rostro.

las extremidades.

FIGURA 10: contenido de la ampolla con predominio de
polimorfonucleares neutréfilos.

8: ampollamiento
con distribucién en diana o
rosetas con predominio en

Ficura  9: ampollamiento subepidérmico con

denso infiltrado inflamatorio y epitelio viable.

FIGUurRA 11: banda lineal de inmunoglobulina A en la
unién dermoepidérmica.

Con estos hallazgos se determiné la coexistencia de la
enfermedad ampollosa [g-A lineal y un lupus eritematoso
sistémico agudo en esta paciente. Se inicié un régimen
de tratamiento de 1 mg/kg/dfa via oral de prednisona,
con mejorfa de las lesiones y disminucién gradual de la
terapia sistémica hasta la fecha.

Caso clinico no. 2

Se present¢ el caso de un lactante de nueve meses de edad,
a quien se llevé a consulta por el desarrollo de ampollas
tensas de veinte dfas de evoluciéon que formaban rosetas
y lesiones en diana con predominio en el tronco y en las
extremidades (FIGURAS 7 Y 8). Tenia el antecedente de
episodio febril un mes atrds, para lo cual recibié un ciclo
de amoxicilina-acido clavuldnico via oral durante ocho
dfas. No tenfa otros antecedentes relevantes.

Una biopsia de piel de una ampolla tensa mostré ampo-
llamiento subepidérmico con epitelio viable y numerosos
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PMN neutréfilos en el contenido de la ampolla (FiGURAS
9Y 10).

La inmunofluorescencia directa reveld depésito de Ig A
con patrén lineal a lo largo de la unién dermoepidérmica
(Ficura 11).

Se diagnosticé Enfermedad IgA lineal inducida por
droga. El medicamento fue suspendido diez dias antes de
la consulta y sin embargo se inici6 Dapsona oral a una
dosis de 2 mgr x kg de peso, con resolucién permanente
de su cuadro clinico luego de veinte dfas de tratamiento.
Actualmente el paciente se encuentra libre de lesiones
sin medicacién.

Discusion
La dermatosis ampollosa IgA lineal (enfermedad IgA
lineal), es un padecimiento ampolloso poco frecuente

que responde a la terapia con Dapsona (DDS) y se ca-
racteriza por ampollamiento subepidérmico con depésito
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de IgA con patrén liso lineal en la zona de la membrana
basal (ZMB)."

Hay dos variantes clinicas de la enfermedad que son:
la enfermedad ampollosa IgA lineal de la infancia y la
dermatosis ampollosa IgA lineal del adulto. Estas dos va-
riantes se consideran diferentes expresiones de la misma
enfermedad pues comparten los mismos antigenos.

La enfermedad IgA lineal de la infancia se asocia maés
frecuentemente con infecciones o con medicamentos.

Entre las drogas relacionadas con la enfermedad se
encuentran los antibiéticos y los antiinflamatorios no
esteroideos. Medicamentos como piroxicam, naproxen,
litio, captopril, amiodarona, ciclosporina, furosemida, so-
matostatina estdn asociados con esta enfermedad. Entre
los antibidticos se incluyen la vancomicina y la combi-
nacién ampicilina-sulbactan.”

Tal como en el segundo caso, la asociacién amoxicilina-
acido clavuldnico ha sido implicada recientemente con el
desarrollo de la enfermedad en la forma del adulto.?

En la enfermedad inducida por drogas el medicamento
actia como un hapteno que se combina con proteinas
estructurales en la zona de la membrana basal. Estos
complejos proteicos inducen la respuesta inmune. La
produccién de IgA se da como resultado de estos eventos
y ella acttia como un quimiotactico de polimorfonucleares
neutréfilos que se acumulan en la unién dermoepidér-
mica formando los caracteristicos microabscesos en las
papilas dérmicas.”

La heterogeneidad clinica e histolégica de esta enfer-
medad es también reflejo de la diversidad de las asocia-
clones reportadas, entre las que se encuentran la artritis
reumatoidea, la enfermedad linfoproliferativa autoin-
mune, las enfermedades neoplasicas como el carcinoma
de vesfcula y de tiroides.
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El lupus eritematoso estd incluido entre las asocia-
ciones en diferentes reportes e incluso en series,** siendo
frecuente la asociacién en adultos pero no en nifios como
el caso que se reporta (caso 1), en el que la expresién
clinica de la enfermedad IgA lineal es el primer reflejo
de autoinmunidad en este paciente. A este respecto
los estudios de inmunofluorescencia directa muestran
depdsitos de IgA e IgG en 64% y de IgA solo en 41% de
los casos estudiados, con patrén lineal en la ZMB.> Los
estudios de microscopia electrénica en la asociacién de
lupus y enfermedad IgA lineal revelan depésito de IgA
e IgG localizados bajo la ldmina basal, extendiendose a
la zona de las fibras de anclaje, es decir, penetrando en
la dermis.” Estos estudios apoyan la conclusién de que
en este paciente (caso 1), el diagndstico corresponde a
un lupus eritematoso sistémico con lesiones vesiculosas
que tienen el fenotipo de la enfermedad IgA lineal, pero
que en este caso posteriormente expresé autoinmunidad
a muchas otras moléculas y tejidos, como la evolucién
clinica y sus titulos ANA y ENA lo reflejan.

En cuanto a los antigenos descritos clasicamente la
mayorfa de los casos hacen referencia a fragmentos cli-
vados del ectodominio trasmembrana del antigenon 2 del
penfigoide ampolloso o BP180, en particular su dominio
NC16A que se localiza en la lamina licida de la zona de
la membrana basal y forma parte del queratinocito basal.
El fragmento soluble de 120 kDa, conocido como LAD-1,
es producto de degradacién de esta proteina del BP180
y el antigeno mads frecuentemente asociado con esta en-
termedad, la proteina de 97-kDa, antigeno LAD97, a su
vez es degradacién de la molécula de 120 kDa. Asf, estas
dos moléculas representan antigenos epiteliales. BP180,
LAD-1y LAD97 son los antigenos més implicados en la
forma idiopética de la enfermedad y esta tiltima molécula,

Ficura 12: Enfermedad Ig-A lineal
y sus dos variedades de ampo-
llamiento:

A. Lado epidérmico

- Ampollamiento en ldmina ldcida: por
reaccién de autoanticuerpos frente
a Ag de 97 KDa que representa un
ectodominio separado de BPAG2.

B. Lado dérmico

-Ampollamiento en sublamina densa:
reaccién de autoanticuerpos frente a
coldgeno VII.

-AG285 y AG255 kDa no bien carac-
terizados a la fecha.
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el LAD97, es el antigeno predominante en la enfermedad
[gA lineal de la infancia.

En el lado dérmico de la ZMB el antigeno implicado
es el coldgeno tipo VII, en particular su dominio NC-1,
que es el mismo epitope de la epidermolisis ampollosa
adquirida y del lupus eritematoso sistémico ampolloso.
(Ficura 12).

En resumen en algunas oportunidades la presentaciéon
clinica de la enfermedad Ig A lineal (caso 1), parece
formar parte solamente de un proceso de autoinmunidad
que ha evolucionado a un lupus eritematoso sistémico
agudo con titulos de anticuerpos circulantes dirigidos a
muchos otros érganos, con un curso mas crénico y que
requiere terapia continua. En casos como los inducidos
por droga, la enfermedad es autolimitada como en el
caso N°2, en este caso en particular asociado a la combi-
nacién amoxicilina-acido clavuldnico que préacticamente
remiten suspendiendo la droga. Cuando la expresién de
la enfermedad forma parte de las formas idiopaticas o las
asocladas a enfermedades autoinmunes, el padecimiento
tiene un curso clinico crénico, mas persistente y necesita
manejo médico con tratamiento sistémico.

Finalmente, hay antigenos no bien caracterizados en
el lado dérmico de 285 y 255 kDa que pudieran expli-
carse por el fenémeno de extensién de epitope en el que
la autoinmunidad se extiende a moléculas vecinas en la

ZMB.
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Finalmente, estos casos ilustran la heterogeneidad
clinica y antigénica de esta enfermedad o grupo de en-
fermedades descritas bajo un mismo nombre y resaltan
la asociacién de la combinacién amoxicilina-acido clavu-
lanico y del lupus eritematoso sistémico en la enfermedad
IgA lineal de la infancia .
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