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Casos CLiNICOS

Tricodisplasia espinulosa asociada a leucemia

linfoblastica aguda en edad pediatrica: Revision

de la literatura a proposito de un caso

Leonardo Peruilh!, Daniel Tobar?, Ximena Chaparro®, Jimena Esteffan®, M*Trinidad Hasbtin®, Amanda Fischer?

RESUMEN

La tricodisplasia espinulosa es una patologia viral
infrecuente causada por un tipo de poliomavirus,
el cual se da siempre en contexto de inmunosupre-
sion. Existen reportes que estiman una seropreva-
lencia en adultos de 70%, y hasta 90% en inmu-
nocomprometidos. El cuadro clinico se caracteriza
por papulas color piel hiperqueratdsicas en zonas
centro faciales, orejas y tronco, asintomaticas o con
prurito escaso. Existen métodos de confirmacion
diagnodstica como PCR o test de Elisa, que no se
encuentran disponibles en Chile. Por lo tanto, en
nuestro contexto el estudio histopatologico es fun-
damental, dada su accesibilidad y que los hallazgos
de la biopsia son caracteristicos. E1 manejo debe
siempre considerar, de ser posible, disminuir la in-
munosupresion del paciente. Otras medidas son:
extraccion manual de las lesiones y aplicacion de
cidofovir o valganciclovir topicos.

Palabras claves: Tricodisplasia espinulosa; Po-
liomavirus; Poliomavirus asociado a tricodisplasia
espinulosa; inmunosupresion; hiperqueratosis.

SUMMARY

Trichodysplasia spinulosa is an infrequent viral
pathology caused by a type of polyomavirus,
which always occurs in context of immunosup-
pression. There are reports that estimate sero-
prevalence in adults of 70%, and 90% in immu-
nocompromised. Patients have numerous, mildly
pruritic, folliculocentric, flesh-colored to pink
papules with central keratinaceous spines. There
are methods of diagnostic confirmation such as
PCR or Elisa test, not available in Chile. The-
refore, in our context the histopathological study
is fundamental because biopsy findings are cha-
racteristic. Management should always consider,
if possible, decrease the immunosuppression of
the patient. Other measures consist of manual
extraction and cidofovir or topical valganciclovir.

Key words: Trichodysplasia spinulosa; polyo-
mavirus; trichodysplasia spinulosa associated- Po-
lyomavirus; immunosuppression; hyperkeratosis

a Tricodisplasia Espinulosa (T'S) es una pa-

tologia viral infrecuente, que se da exclusi-

vamente en pacientes inmunocomprometi-
dos, causada por reactivaciéon o primoinfeccion del
polioma virus asociado a tricodisplasia espinulosa
(T'SPyV). La TS fue reportada por primera vez en
1995 por Izakovic el al. en pacientes transplantados
renales, interpretandose inicialmente como una re-
accién adversa a ciclosporina'. En 1999 mediante
microscopia electronica, Haycox e/ a/ identifica un
poliomavirus, asociandolo a tricosdisplasia espinulo-
sa’, y en 2010 van der Meijden logra aislar y am-
plificar el ADN del poliomavirus®’. El cuadro clinico
se caracteriza por papulas foliculares color piel o le-
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vemente eritematosas, asintomaticas o escasamente
pruriginosas, con espiculas centrales hiperquerato-
sicas, predominantemente en zonas centrofaciales,
pero también ubicandose en orejas, tronco y extre-
midades, sobre todo en pacientes inmunosuprimidos
de larga data. El cuadro puede ir progresando con
papulas coalescentes hasta formar una fase leonina,
con engrosamiento de la piel y alteracion de contor-
nos faciales. En esta fase, puede presentar alopecia
no cicatricial, predominantemente en cejas*. Los
hallazgos histopatologicos son caracteristicos, donde
se puede apreciar dilatacion de foliculos, ausencia de
papilas y granulos de tricohialina. No existen méto-
dos de confirmacion diagnostica de poliomavirus en



Chile. A continuacion, se presentarda un caso pedia-
trico ocurrido en Chile, donde tanto la clinica, como
el estudio histopatologico resultaron claves para el
diagnostico y manejo.

Caso CLiNICO

Paciente de sexo femenino, de 4 anos 6 meses de
edad, con antecedentes de leucemia linfoblastica
aguda, tratada inicialmente con protocolo de qui-
mioterapia (induccién: citarabina, ciclofostamida,
6-Tioguanina y metotrexato I'l; mantenciéon: me-
trotexato y 6-mercaptopurina). Consulta por cuadro
de 9 meses de evolucién caracterizado por pequenas
papulas de predominio facial, levemente prurigino-
sas, que empeoran progresivamente, sin respuesta a
tratamiento con corticoides tépicos y emolientes. Al
examen fisico, presenta papulas rosadas de 1-2 mm
de didmetro, induradas, algunas con hiperqueratosis
filiforme en el centro, distribuidas en zonas convexas
de la cara, con mayor densidad en pabellones auri-
culares y zona nasal, donde llegan a ser confluentes.
Se realiza biopsia que muestra dilataciéon de foliculos
pilosos, arquitectura distorsionada a nivel del bulbo
piloso, con ausencia de papilas en todos los foliculos.
Algunos foliculos se ven reemplazados por columnas
hiperqueratésicas. Ademas, se observa alteracion de
las células de la vaina radicular interna, mas baso6filas
de lo normal, con granulos de tricohialina de gran
tamano, algunos con disqueratinocitos. La biopsia
de piel fue compatible con tricodisplasia espinulosa
(T'S). La paciente es evaluada por equipo de onco-
logia, quienes indican completar quimioterapia de
mantenciéon, con posterior mejoria lentamente pro-
gresiva de las lesiones, sin terapia adicional.

Di1scUSsION

TSPyV es 1 de los 5 tipos de poliomavirus asociado
a enfermedades en humanos, particularmente inmu-
nocomprometidos. Es un virus de DNA no encapsu-
lado de 45 kbp, con antigenos tempranos (antigenos
T largo y T pequeiios), responsables de la replica-
cion y regulacion, y antigenos tardios (VP1, VP2,
VP3) que constituyen la cépside viral.” Se estima
que la seroprevalencia de anticuerpos contra TSPyV
en poblacion adulta oscila entre 63,2% y 81%, vy se
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Figura 1

A: Pequenas papulas hiperqueratésicas de predominio en zonas
convexas del rostro.

B: Fotografia clinica con mayor aumento, resulta mas facil apre-
ciar papulas eritematosas coalescentes con espiculas centrales hi-
perqueratosicas.

C: Compromiso pabell6n auricular

ha propuesto que la via respiratoria es el principal
medio de contagio.® La carga viral de TSPyV se ha
estimado en 10(6) copias por lesiones en piel, compa-
rado a <10(2) en piel sin lesiones o controles de piel
sana.’

La exposicion primaria al TSPyV ocurre en la nifiez
temprana, por lo que la mayoria de los adultos son
seropositivos para el virus, teniendo relacion 1:1 en-
tre hombres y mujeres. La seroprevalencia en nifos
entre 1 y 2 afios alcanza el 10%, 41% en menores
de 10 anos 'y 70% en adultos sanos. En inmunocom-
prometidos alcanza un 90%.%? El virus ha sido ais-
lado en sangre, liquido cefalorraquideo, via aérea,
nasofaringe, amigdalas, deposiciones, tracto urinario
y aloinjertos renales, por lo que se postula que la in-
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Figura 2

A: Dilatacion de los foliculos pilosos, arquitectura distorsionada en
el bulbo, ausencia de papila en todos los foliculos.

B: Ausencia de papilas en todos los foliculos.

C: Granulos de tricohialina.

feccion seria sistémica.'’ Sin embargo, generalmente
los individuos sanos no desarrollan manifestaciones
clinicas.

Al momento de esta revision, se contabilizan alrede-
dor de 51 casos publicados con diagnéstico de TS,
desde la primera descripcion del TSPyV en 1999,
todos asociados a algin tipo de inmunosupresion.
Hay 31 casos en pacientes transplantados de 6rgano
solido (60%), con una prevalencia dependiente del
Inmunosupresor, presentando mayor riesgo en or-
den descendente: mofetil micofenolato, prednisona,
metotrexato, rituximab, ciclosporina, ciclofostami-
da, vincristina, mercaptopurina, metilprednisolona,
y azatriopina. Hay 15 casos publicados de pacientes
con leucemias o linfomas (30%), 2 casos asociados a
tratamiento con vismodegih (4%), y 1 caso asociado
a micloma, VIH, y LES (2% cada uno). En todos los
casos, la enfermedad se presenta unos pocos meses
antes o después de iniciar quimioterapia.’

Dentro de los hallazgos histopatologicos caracteris-
ticos para TSPyV, se pueden apreciar foliculos pilo-
sos distendidos en fase anagena, con dilatacion del
infundibulo que se taponan con material refractil y
distrofico. Las papilas pilosas estan pobremente for-
madas o ausentes, y existen granulos de tricohialina
y tapones foliculares.*> Se recomienda confirmar el
diagnoéstico con examenes adicionales, como la de-
teccion de TSPyV con PCR de piel lesional, asi como
ELISA para la proteina mayor de la capside viral del
TSPyV (proteina viral 1 o VP1).** Estos examenes no
estan disponibles en Chile.

En cuanto al tratamiento, se debe considerar inicial-
mente disminuir o ajustar la inmunosupresion del
paciente, guiado por el equipo de oncologia tratante.
Existen reportes de casos con remisiéon completa del
cuadro solo con la disminucién o cambio del esque-
ma de quimioterapia.'’ Por otro lado, existe amplia
evidencia a favor del cidofovir tépico 1-3% 2 veces
al dia, asociado o no a extracciéon manual, con re-
gresion parcial o total de lesiones a los 4 meses de
tratamiento.” También hay reportes de casos tratados
con valganciclovir 900 mg 2 veces al dia, con regre-
sion total de lesiones a los 4 meses. Otros tratamien-
tos reportados con resultados menos efectivos son
acitrenin y leflunamida.'" Finalmente, los esteroides



topicos, tacrolimus, antiinflamatorios, antibi6ticos,
imiquimod, peroéxido de benzoilo y antihistaminicos
han mostrado efectividad limitada.'?

CONCLUSION

La TS es una rara enfermedad ocasionada por T'S-
PyV, con pocos casos reportados en la literatura
mundial. Se debe tener una alta sospecha clinica
en pacientes inmunosuprimidos que presenten una
erupcién papular folicular facial crénica, eventual-
mente asociada a alopecia de la zona de las cejas,
y que tiene mala respuesta a los tratamientos con-
vencionales. Pese a que en Chile no se cuenta con
laboratorio confirmatorio, si es posible realizar el
diagnostico basandose en el contexto clinico mas los
hallazgos histopatologicos caracteristicos.
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