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Caso clinico

Pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda.
Variedad ulcero-necrotica
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RESUMEN

La pitiriasis liquenoide (PL) representa a un grupo de enfermedades inflamatorias cutaneas de etiologia desconocida, con
proliferacion excesiva de células T. La pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda (PLEVA/enfermedad de Mucha-Habermann),
y la pitiriasis liquenoide crénica (PLC), corresponden a dos polos opuestos, en el espectro clinico de la misma enfermedad.
La variedad febril ulceronecrética es poco comtin y se diferencia de la PLEVA clasica por la rapida progresion de numerosas
papulas necradticas que coalescen, se ulceran y forman placas con centro necrético y vesiculas hemorragicas. Ademas, siem-
pre se acompaiia de manifestaciones sistémicas que incluyen: fiebre, odinofagia, diarrea, sintomas neurolégicos centrales,
neumonitis intersticial, esplenomegalia, sepsis, anemia megaloblastica, tlceras conjuntivales e incluso la muerte. Las opciones
terapéuticas son miiltiples; sin embargo, ninguna ha demostrado una eficacia completamente satisfactoria. Se presenta el caso
de una mujer de 42 afos de edad, con PLEVA ulceronecrética, la cual presentd evolucion satisfactoria tratada con pentoxifilina.

Palabras clave: Pitiriasis liquenoide, Mucha-Habermann, enfermedad febril ulceronecrética.

ABSTRACT

Pytiriasis lichenoides represents a group of inflammatory skin disorders of unknown etiology associated with excessive pro-
liferation of T cells. Pytiriasis lichenoides varioliformes acute (PLEVA/Mucha-Habermann disease) and Pytiriasis lichenoides
chronic (PLC), are both consider in the same spectrum of this disease. Febrile ulceronecrotic entity is a rare disorder and dif-
ferent from PLEVA by rapid progression of necrotic papules to large coalescent ulcers with necrotic crusts and hemorrhagic
bullae. Besides, systematic manifestations are always present, and includes high fever, sore throat, diarrhea, central nervous
system symptoms, intersticial pneumonitis, splenomegaly, sepsis, megaloblastic anemia, conjunctival ulcers and even death.
There are multiple options for treatment but none of choice. We consider the case of a 42 year old woman with Febrile ulcero-
necrotic PLEVA, with a satisfactory evolution treatment with pentoxifylline.
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liquenoide et varioliformis aguda (PLEVA). Degos, en
1966, describié una variante grave de PLEVA, que
denomind ulceronecrética o hipertérmica.’2

La pitiriasis liguenoide crénica y la varioliforme agu-
da no tienen predileccion racial ni geogréfica evidente.
Estas dermatosis afectan principalmente a pacientes
del sexo masculinio en edad pediatrica, tienen una
presentacion bimodal, entre los 5y 10 afios de edad, el
20% de los casos se presenta antes de los 10 afios; sin
embargo, se han observado casos desde el nacimiento
hasta la novena década de la vida, tanto en hombres
como en mujeres.'®

La etiologia de la PL es desconocida. La forma de
presentacion por brotes sugiere la posibilidad de una
causa infecciosa o parasitaria, lo cual se ve favorecida
por la existencia previa de infecciones del tracto respira-
torio superior (principalmente faringitis estreptocdcica),
asi como la asociacién con el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y toxoplasma gondii, entre otros.'26%
Algunas teorias sugieren su relacion con farmacos
quimioterapicos o el uso de terapia estrogénica y pro-
gestagenos. Ninguna de estas asociaciones ha sido
totalmente confirmada.23°

La teoria mas aceptada, considera que la base fisio-
patogénica de la PL es el desarrollo de una reaccién
de hipersensibilidad frente a un antigeno infeccioso no
conocido, ya que se han observado infiltrados perivas-
culares de linfocitos T, con un predominio de células
CD8+enlaPLEVAY de células CD4+ en la PLC. Ambas
formas pueden exhibir un clon dominante de células T,
aunque es mas facilmente reconocible en la PLEVA,
en la cual el infiltrado es mas denso.' Esta clonalidad
sugiere que la pitiriasis liquenoide es una enfermedad
linfoproliferativa de células T, lo cual explica su relacién
con otros trastornos linfoproliferativos como el linfoma
cutaneo de células T y la enfermedad de Hodgkin,
entre otros. Ademas, en las lesiones cutdneas activas
de PLEVA se han identificado depdsitos de IgM, asi
como de fraccién C3 del complemento en la region
perivascular y en la zona de la membrana basal, con
predominio de linfocitos T supresores en relacién a lin-
focitos T cooperadores, con disminucion significativa de
células de Langerhans. Todo lo anterior sugiere que el
mecanismo inmune mediado por células es importante
en la patogenia de la enfermedad.'

En los casos tipicos, la pitiriasis liquenoide se presen-
ta como una dermatosis con tendencia a la generaliza-
cion, afecta sobre todo tronco y pliegues de las extre-
midades; es caracteristico que respete palmas, plantas,
cara, piel cabelluda y mucosas."?1%'2 Evoluciona por
brotes, con lesiones en diferentes estadios evolutivos.

La secuencia mas comun es la siguiente: Inicia con
multiples papulas eritematosas diseminadas, algunas
con vesicula central de contenido seroso o purulento
que posteriormente se vuelve francamente necrético;
posteriormente se rompen y dejan exulceraciones y
costras; en casos raros de necrosis extensa se forman
ulceras de bordes netos que al involucionar dejan una
cicatriz de tipo varioliforme, si existe dafio dérmico. En
general, las lesiones son asintomaticas o pueden pre-
sentar prurito leve o sensacion de quemadura; ambos
sintomas desaparecen en semanas. Aunque en un
porcentaje muy bajo, las lesiones van precedidas por
fiebre, cefalea, malestar general y artralgias.®5*°

Existe una variedad rara de PLEVA, conocida como
enfermedad febril ulceronecrética. A diferencia de la
forma clasica, se caracteriza por la aparicion subita
y diseminada de numerosas papulas purpuricas con
centro necroético, que forman placas necréticas de
forma y tamafio variable, que van desde unos cuantos
milimetros hasta varios centimetros de diametro.2'2 Esta
variedad es mas destructiva; se desarrollan ulceras
necréticas profundas, ademas de un cuadro sintomati-
co con fiebre elevada de 39 a 41 grados en los casos
descritos hasta ahora. Puede cursar con alguna de las
siguientes manifestaciones: mialgias, artralgias, sinto-
mas diversos de origen gastrointestinal (principalmente
diarrea acuosa) o de sistema nervioso central (cefalea,
vértigo), odinofagia, neumonitis intersticial, esplenome-
galia, anemia megaloblastica, ulceras conjuntivales,
sepsis e incluso la muerte."2812 La distribucion de las
lesiones es similar ala PLEVA; en ocasiones se afectan
las mucosas, principalmente la oral. Las lesiones pre-
dominan en tronco y zonas intertriginosas; es posible la
infeccion bacteriana agregada, evento que contribuye a
la presencia de dolor y prurito. Después de un periodo
maximo que varia entre dias a pocas semanas, si la
evolucién no fue fatal, es caracteristico que las lesio-
nes ulceronecréticas se resuelvan espontaneamente,
dejando cicatrices atréficas o varioliformes, asi como
manchas hiper o hipopigmentadas residuales.”®'2 En
la mayoria de los pacientes, los datos de laboratorio
no son especificos, presentan leucocitosis desde leve
a severa, aumento inespecifico de reactantes de fase
aguda, anemia, hipergamaglobulinemia, hipoproteine-
mia e hipoalbuminemia.'

Las alteraciones histopatoldgicas dependen del es-
tadio evolutivo de las lesiones.® Existen dos cuadros
histopatoldgicos basicos: 1. Fase aguda (PLEVA) y 2.
Forma crénica (PLC); entre estos 2 cuadros extremos
pueden observarse diversas imagenes intermedias.
En la forma aguda, el dato mas destacado es la
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necrosis focal de queratinocitos con disqueratosis.
Existe una dermatitis de interfase, con vacuolizacion
de la capa basal y extravasacion de eritrocitos, asi
como un denso infiltrado linfocitico en la unién der-
moepidérmica o perivascular, con escasos neutrdfilos.
También se observa espongiosis y compromiso mas
severo de la pared vascular con algunas vesiculas
intraepidérmicas. Algunos describen una vasculitis
leucocitoclastica, aunque en la mayoria de los casos
no hay una verdadera necrosis fibrinoide de los vasos
sanguineos. Todos estos cambios son menos mar-
cados en las lesiones crdnicas, donde las principales
caracteristicas microscépicas son: Hiperqueratosis
con paraqueratosis e infiltrado linfocitico moderado
a leve, necrosis de queratinocitos de manera focal y
poca extravasacion de eritrocitos. La inmunohistoqui-
mica muestra un infiltrado celular con predominio de
células T, que expresa el marcador CD8 en la PLEVA
y un fenotipo CD4 en la PLC."21°

El diagndstico diferencial de la fase aguda es
principalmente con entidades que puedan presentar
coexistencia de papulas, vesiculas y costras en forma
diseminada como varicela, sifilis secundaria varioliforme
y, sobre todo, con papulosis linfomatoide, con la cual
comparte varias caracteristicas inmunohistolégicas,
excepto la atipia linfocitaria.™?

El tratamiento de la pitiriasis liquenoide se basa,
principalmente, en comunicacién de casos aislados o
series pequefias y otros en funcién de diferentes hipdte-
sis etiopatogénicas propuestas. En general, con niveles
de evidencia de 2 a 3.'2Localmente se pueden emplear
diversos emolientes o incluso alquitran de hulla. Otros
tratamientos topicos publicados son: Corticoides topicos
de mediana a alta potencia; por si mismos, no son capa-
ces de modificar el curso natural de la enfermedad.!”2 De
manera sistémica se han utilizado algunos antibiéticos,
principalmente del grupo de los macrdlidos, destacando
la eritromicina, por un efecto antiinflamatorio propuesto
(inhibicién de la quimiotaxis de monocitos), mas que por
su efecto antibidtico. Otros, como las tetraciclinas, se
reservan para mayores de 18 afos y adultos."$%° Se
han logrado remisiones con diaminodifenilsulfona 100 a
200 mg/dia, y fototerapia (UVA, UVB)."®Los casos gra-
ves con manifestaciones sistémicas y artritis requieren
el uso de corticoterapia sistémica, sobre todo la variedad
Ulcero-necrdética, o incluso dosis bajas semanales de
metotrexate (5 a 7.5 mg/semana). En casos recalcitran-
tes se han empleado agentes biolégicos, antagonistas
del factor de necrosis tumoral (TNF-a) con resultados
variables, y ciclosporina, aunque con muchos efectos
adversos y poca respuesta.’-3711:1415
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CASO CLINICO

Mujer de 42 anos de edad con una dermatosis disemi-
nada, con tendencia a la generalizacion, de predominio
en tronco, que respetaba mucosas, palmas y plantas.
Constituida por papulas eritematosas, escama fina
blanquecina, costras heméaticas y zonas de necrosis,
elementos que confluian para formar numerosas placas
de forma y tamafio variable, las més grandes de 3.5
cm, algunas de forma anular y otras arciformes, con
superficie escamo-costrosa, areas centrales de atrofia
y necrosis, otras con bordes levantados, bien definidos
y violdceos que asientan sobre una base eritematosa
(Figuras 1-3).

Al interrogatorio, la paciente refirié haber iniciado
en forma subita con lesiones similares a picaduras de
MOsSCo, que se «reventaron» y diseminaron rapidamente
por todo el cuerpo, por lo cual acudié con un médico
en forma privada, quien le indicé formulas magistrales
y emolientes sin mejoria de las lesiones, con aumento
del prurito, ocasionalmente sensacion de ardor y «que-
mazon»; algunas lesiones sangraban con facilidad al
simple roce con la ropa. Como antecedentes personales
patolégicos relevantes, padecié fiebre reumatica en la
infancia, la cual fue tratada con penicilina benzatinica;
en el 2008 le realizaron histerectomia total abdominal
por miomatosis uterina.

Acudié al Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la
Pascua con las lesiones descritas, las cuales comenza-

Figura 1. Afectacion del
tronco, con lesiones en
diferentes estadios evo-
lutivos.
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Figura 2. Cara pos-
terior de extremida-
des con numerosas
placas eritematoes-
camosas y zonas de
necrosis con atrofia
central.

Figura 3. Placas
anulares y arci-
formes, con zonas
de necrosis y atro-
fia central.

ron en tronco y posteriormente se diseminaron a cara 'y
finalmente en extremidades superiores e inferiores, asi
como sintomas generales que incluian fiebre de 39 a
41 grados, con sudoracion profusa de predominio noc-
turno, mialgias, artralgias, dolor de las lesiones, cefalea
bitemporal pulsatil y pérdida de peso cuantificada de 5
kg en una semana. Se solicitaron estudios de laboratorio

encontrando: Anemia normocitica normocrémica (Hb 11
g/dL, VCM 87.2, CMHC 33.8); con hematuria moderada
(++). Se realizaron dos biopsias de las lesiones para
descartar la posibilidad de linfoma cutaneo de células
T y dermatitis herpetiforme.

En el estudio histopatoldgico se observd una epi-
dermis con hiperqueratosis paraqueratdsica, fibrina,
zonas de necrosis y restos celulares, acantosis irregular
moderada con zonas de espongiosis y exocitosis, asi
como degeneracion hidrépica de la capa basal y cuerpos
coloides. En dermis superficial y media se apreciaban
infiltrados moderadamente densos, dispuestos en focos,
constituidos por polimorfonucleares, linfocitos e histio-
citos que rodean a vasos dilatados y congestionados;
en algunos tienden a invadir su pared (Figuras 4 y 5).

Las alteraciones histopatoldgicas, en correlacion con
los datos clinicos, nos permitieron integrar el diagnés-
tico final de pitiriasis liquenoide y varioliforme variedad
ulcero-necrotica.

La paciente evoluciond en forma torpida, por lo que
fue necesario referirla a un Hospital de tercer nivel
en donde recibi6 tratamiento a base de emolientes y
antipiréticos, asi como pentoxifilina a dosis de 400 mg
¢/8 h por 4 semanas, con mejoria de la sintomatologia
general y dada de alta por remision de las lesiones. En
su ultima cita, la paciente muestra solamente manchas
hiperpigmentadas residuales con algunas cicatrices de
tipo varioliforme (Figura 6).

COMENTARIO

El caso descrito muestra que en esta variedad poco
comun de la PLEVA, aunque no existen criterios diag-
nosticos especificos, la paciente cumplia con las mani-
festaciones caracteristicas publicadas para clasificarla
dentro de la variedad febril ulceronecrética, como: La
edad de presentacion que contrasta con la variedad
clasica de PLEVA (entre los 5y 10 afos de edad), la
forma de presentacion subita con abundantes lesiones
escamo-costrosas con centro necrotico, y la generali-
zacién de la dermatosis, respetando partes acrales asi
como mucosas, con las lesiones en diferentes estadios
de evolucion. En cuanto a los hallazgos de laboratorio,
que son inespecificos, se ha comunicado que en la fase
inicial o de diseminacién se puede encontrar anemia y
hematuria de grado variable, lo cual se correlaciona con
la fase de actividad propia de la enfermedad; ambos
datos, aunque no caracteristicos, fueron presentados
por la paciente, los cuales remitieron en la fase de
convalecencia. Por otra parte, llamaba la atencion el
importante compromiso sistémico manifestado por fie-
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Figura 4. Epidermis con hiperqueratosis paraqueratdsica,
depdsitos de fibrina, zonas de necrosis y restos celulares.
Acantosis irregular moderada con zonas de espongiosis y
exocitosis del infiltrado (H&E 10x).

Figura 5. Dermis supetfficial y media con infiltrados mode-
radamente densos, dispuestos en focos constituidos por
polimorfonucleares, linfocitos e histiocitos que rodean a vasos
dilatados y congestionados (H&E 20x).

bre hasta de 41 °C, de predominio vespertino, precedida
de calosfrios, asi como mialgias y artralgias. En base al
cuadro clinico de la paciente, se plantearon diferentes
diagnésticos diferenciales, incluyendo: psoriasis ostra-
cea por la morfologia de algunas lesiones con escama
gruesa y superficie concava, dermatitis herpetiforme por
el prurito intenso, la formacion de lesiones escamosas
y costrosas con algunas vesiculas en la periferia y por
la infiltracion de las lesiones aparte de sintomas B, con
un linfoma cutaneo de células T. Se inici6 el protocolo
de estudio con la toma de biopsia asi como examenes
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Figura 6. Numerosas manchas hipopigmentadas residuales
con algunas cicatrices de aspecto varioliforme.

de laboratorio para descartar un origen infeccioso de la
fiebre. La correlacion clinico-patoldgica resulté funda-
mental para integrar el diagndstico definitivo de PLEVA
Ulcero-necrdtica, variedad de presentacion rara.

Actualmente, la paciente se encuentra sin lesiones
y asintomatica.

No tenemos la certeza de que la remision fue induci-
da por la pentoxifilina en base a su efecto inhibidor del
factor de necrosis tumoral alfa o si se traté de remision
espontanea de las lesiones, puesto que la caracteristica
principal de esta dermatosis es la presentacion recu-
rrente con autoinvolucion espontanea.

Existen publicaciones que demuestran la corre-
lacion directa entre niveles bajos de TNF-¢ con la
mejoria de las manifestaciones generales, pero aun
no se ha demostrado por completo. El seguimiento
de estos pacientes debe ser periddico y con exa-
menes rutinarios de laboratorio cada 6 a 12 meses,
asi como un estudio histopatolégico al menos cada
2 afos, debido a su relacion con trastornos de tipo
linfoproliferativo.
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