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Tricodisplasia espinulosa asociada
a sindrome mielodisplasico e
inmunosupresion

CRISTIAN NAVARRETE-DECHENT'"?, CAROLINA CEVALLOS',
JUAN JORGE MANRIQUEZ!, CLAUDIO SALAZAR',

SERGIO GONZALEZ?

Trichodysplasia spinulosa. Report of one case

Trichodysplasia spinulosa is a rare disease that occurs in the setting of immu-
nosuppression, associated with tolerogenic therapy used in allograft recipients or
patients with hematologic malignancies. Clinically, it is characterized by a cen-
trofacial cutaneous eruption of erythematous papules with a central keratinous
spicule, often associated with variable degrees of alopecia. Histologic findings are
characteristic, and electron microscopy reveals the presence of trichodysplasia spi-
nulosa associated polyomavirus. We report a 47-year-old woman with idiopathic
autoimmune pancytopenia refractory to diverse immunosuppressant regimens,
with clinical and pathologic findings compatible with the disease, in whom
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complementary studies were required to exclude other differential diagnoses. Chile.
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entidad clinicopatolégica recientemente

descrita, que ocurre en contexto de inmu-
nosupresion, tipicamente asociada con trasplante
de o6rganos sélidos y neoplasias hematolégicas.
Clinicamente, se caracteriza por la presencia de
multiples papulas foliculocéntricas acompanadas
de espiculas centrales de queratina. Esta condicién
presenta hallazgos histopatoldgicos caracteristicos
con foliculos pilosos de maduracién anormal, aso-
ciado a hiperplasia de las células de la vaina interna
delaraiz. Se ha encontrado presencia de infeccién
viral por un miembro de la familia Poliomaviridae,
el cual fue secuenciado en el afio 2010 por van
der Meijden et al., denominado poliomaviridae
asociado a TS'. Sin embargo, su efecto patogénico
es aun materia de estudio.

Esta condicién es conocida en la literatura bajo
una variedad de nombres, como tricodisplasia
espinulosa asociada a virus, tricodisplasia de los
inmunosuprimidos, displasia pilomatrix y folicu-
lodistrofia asociada a ciclosporina. En el dltimo

l a tricodisplasia espinulosa (TS) es una
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tiempo ha existido un aumento de los reportes de
esta patologia, con diversos intentos terapéuticos,
con resultados variables. A continuacion, se realiza
el reporte del primer caso descrito a nivel nacional.

Reporte de caso

Mujer de 47 afos de edad, con antecedentes
familiares de primer grado de purpura trom-
bocitopénico idiopdtico e historia de anemia
hemolitica autoinmune refractaria a tratamiento
diagnosticada en la infancia, con rapida progresién
a pancitopenia (inmunosupresion de anos de evo-
lucién). Tres biopsias de médula 6sea demostraron
hallazgos sugerentes de un sindrome mielodispla-
sico. Ademds, la paciente presentaba antecedentes
de insuficiencia renal y multiples hospitalizacio-
nes para manejo de neutropenia febril y anemia
grave durante los ultimos 5 anos. Usé multiples
esquemas de tratamiento inmunosupresor con
ciclosporina, micofenolato, metilprednisolona
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Figura 1. Tricodisplasia espinulosa. A. Placas eritematosas muy bien definidas en region centrofacial; B. Se observan pequenas

papulas queratdsicas en mentdn.

y rituximab. Debido a su estado general, no se
planted la posibilidad de un trasplante de médula
6sea. Al momento de la consulta, se encontraba
en tratamiento con cdmara hiperbdrica y trans-
fusiones de glébulos rojos semanales. Presentaba
historia de 3 meses de evolucién de lesiones asin-
tomadticas en cara, en aumento progresivo, no
fluctuantes, sin lesiones en el resto del cuerpo. Al
examen fisico, se observaban multiples papulas
foliculares, eritematosas, confluentes en placas
en region centrofacial y en pabellones auriculares
(Figura 1Ay B). En los exdmenes destacaba: ANA
positivo en dilucién 1:80 con patrén granular fino
denso, anti ADN positivo dilucion 1:20, negativo
por Farr. Serologias VIH, virus hepatitis B y C
negativas. Se sospechdé un sindrome carcinoide,
por lo que se solicitaron niveles de acido 5-hi-
droxi-indol acético: 34,9 pmol/24 h (con limite
superior normal de laboratorio en 34). Se realizé
PET-CT, sin lesiones, s6lo cambios inflamatorios
etmoidales y maxilares bilaterales.

La biopsia de piel mostré un patrén inusual de
alteracidn folicular, con dilatacién especialmente a
nivel de infundibulo con hiperqueratosis y bulbos
pilosos practicamente ausentes (Figura 2A-D) con
exceso de granulos de tricohialina y desorganiza-
cién de la vaina folicular compatible con TS.

Dado los hallazgos inflamatorios sinusales del
PET-CT, la paciente fue evaluada por otorrino-
laringologia y oftalmologia, demostraindose mu-
cormicosis invasora con compromiso de érbita.
Se realiz6 un extenso aseo quirdrgico, con mala
respuesta, evolucionando a las 24 h con compro-
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miso de 6rbita contralateral y extensién més alld
del quiasma 6ptico, falleciendo a las 36 h desde la
toma de biopsia cutdnea.

Discusiéon

La TS fue descrita originalmente en 1999 por
Haycox et al., como una infeccién viral folicu-
locéntrica en un paciente en tratamiento con
ciclosporina posterior a un trasplante de rifién
y pancreas’. Desde entonces, ha sido reportada
bajo una variedad de nombres, invariablemente
asociada a inmunosupresién, ya sea por drogas
tolerogénicas en pacientes trasplantados o en con-
texto de neoplasias hematoldgicas. De acuerdo con
una revision realizada en 2011, existirfa una mayor
proporcién de afectados de sexo masculino (60%),
con un rango edad que va entre 5y 70 afos’.

Clinicamente se caracteriza por aparicion de
pépulas eritematosas o color piel con una espicula
queratinocitica central, pudiendo ser asintomati-
cas o levemente pruriginosas. Las lesiones son de
distribucién principalmente centrofacial, aunque
también se ha descrito compromiso extenso en
tronco y extremidades. Existe, ademds, grado va-
riable de alopecia, con compromiso mayoritario
de cejas y pestanias. Histopatoldgicamente, se des-
criben foliculos pilosos de maduracién anémala
en fase andgena, asociado a bulbos hipertréficos
y diferenciacién excesiva de la vaina interna de
la raiz con numerosos granulos eosinofilicos de
tricohialina e hipercornificacién. En estudios con
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Figura 2. Hallazgos histopatolégicos. A. Dilatacion de infundibulos foliculares y ausencia de bulbos; algunos foliculos con
atrofia sin inflamacién (H&E, 40X); B. Tapones e hiperqueratosis folicular (H&E, 200X); €. Vaina externa con granulos de
trichohialina y disqueratosis (H&E, 400X); D. Detalle de la ausencia de bulbos (H&E, 400X).

microscopia electrénica se demostrd la presencia
de particulas virales intracelulares icosaédricas de
aproximadamente 40 nm, que corresponden a la
familia Poliomaviridae®. En el afio 2010 se logré
amplificar y secuenciar el genoma de este nuevo
poliomavirus humano nombrado poliomavirus
asociado a TS (TSV, por sus siglas en inglés), desde
una muestra de un paciente afectado'. La presencia
de TSV puede establecer mediante amplificacién
del ADN viral por PCR o mediante tincién in-
munohistoquimica para al antigeno mediano T
de TSV en los granulos de tricohialina®. A pesar
de que se ha establecido una relacién causal entre
la infeccién activa por TSV y la manifestacién
de la enfermedad, el mecanismo fisiopatolégico
subyacente es atin incierto. Basindose en el efecto
patolégico de otros poliomavirus (por ejemplo,
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el poliomavirus asociado a carcinoma de células
de Merkel), se ha logrado concluir que existe una
induccién de la progresién del ciclo celular por el
antigeno tumoral grande de TSV, mediante dis-
rupcién de las vias regulatorias de la proteina del
retinoblastoma, produciendo hiperproliferacién
de células de la vaina interna de la raiz, lo que
permitiria la replicacién del ADN viral y llevaria a
la formacion de papulas y espiculas caracteristicas
de la enfermedad®.

Cabe destacar que TSV es un virus que cir-
cula comunmente en la poblacién general, cuya
primoinfeccién ocurre en su mayoria en la nifiez,
con una seroprevalencia de alrededor de 70% en
poblacién general, mientras que, en la cohorte
de inmunosuprimidos, la seroprevalencia es de
casi 90%"8. Lamentablemente, en nuestro pais no
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contamos con la PCR de TSV, por lo que no fue
posible aislar el virus.

No existe un tratamiento establecido para TS,
aunque se ha visto mejoria clinica con aplicacién
de cidofovir tépico al 1% o 3% (no disponible
en nuestro pais) y valganciclovir oral, siendo una
terapia de alto costo. También podria ser efectivo
el ajuste de esquema inmunosupresor en el caso
de pacientes trasplantados’.

Conclusiéon

La TS es una entidad clinica emergente en el
contexto de pacientes inmunosuprimidos, sobre
todo secundario al uso de drogas imnunosupre-
soras, que debe ser reconocida. Su etiologia mads
probable estd ligada a la presencia del TSV. Pese
a que no existe un gold standard de tratamiento
para esta enfermedad, se ha intentado el uso de
antivirales topicos o sistémicos con efectividad
variable.
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