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la  primera  una  denominación  más  apropiada,  ya  que los
nódulos  son  siempre  alopécicos,  el  material  obtenido  por
punción  es  estéril  y  en  el  estudio  histopatológico  no  siem-
pre  se  encuentran  seudoquistes4.  Sin  embargo,  Lee  et al.6

defienden  que  son  2 afecciones  diferentes,  ya  que  en  las
biopsias  en  el  primer  caso  no se encuentran  seudoquistes  y
en  el  segundo  sí.

Como  conclusión,  los  NAACC  constituyen  una  entidad  de
reciente  aparición  en  la  literatura,  seguramente  infradiag-
nosticada  por  su desconocimiento.  Se  diagnostica  por la
presencia  de  nódulos  alopécicos  en  el  cuero  cabelludo  sin
alopecia  cicatricial  y de  contenido  aséptico.  Generalmente,
se  comporta  como  una enfermedad  de  fácil  manejo,  con
buena  respuesta  al tratamiento.  Es  necesario  conocer  esta
entidad  para  tratarla  adecuadamente  y  evitar  acciones  inne-
cesarias.
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Pigmentación oral asociada al tratamiento
con alfa-interferón y ribavirina para la
hepatitis C

Oral Hyperpigmentation Associated With
Interferon-Alpha and  Ribavirin Therapy
for Hepatitis C  Virus  Infection

Sr.  Director:

Desde  el  año  2003  se han  descrito  algunos  casos  de  hiperpig-
mentación  oral  asociada  al  tratamiento  con alfa-interferón
y ribavirina  para  la  hepatitis  C.  Describimos  un nuevo  caso
de  pigmentación  oral  asociado  a dicho  tratamiento  en una
mujer  de  raza  blanca  que  desarrolló  también  lesiones  a
nivel  de  la  mucosa  genital.  Se trata  de  una  mujer  de
49  años  con  antecedentes  de  alergia  al ácido acetilsali-
cílico,  síndrome  depresivo  y  hepatitis  crónica  por  virus  C
genotipo  1  diagnosticada  en 2007.  En  mayo  de  2008  reci-
bió  tratamiento  con interferón  alfa  pegilado  y ribavirina
con  cumplimiento  irregular  hasta  noviembre  de  2009,  sin
erradicación  del  virus.  En  junio  de  2010  presentó  vasculitis
leucocitoclástica  y artralgias  asociadas  a  crioglobulinemia,
recibiendo  tratamiento  con colchicina  y  tandas  de  predni-
sona  oral.  A  partir  de  abril 2011  se  realizaron  5  sesiones  de
plasmaféresis  y se reinició  tratamiento  con alfa-interferón
pegilado  (180  �g/semana)  y ribavirina  (1.000  mg/día).  En
julio  de  2011  recibió  tratamiento  con  rituximab  (2 dosis)
con  resolución  de  la  vasculitits  leucocitoclástica.  Un  mes

después  del  inicio  en abril de 2011  de la segunda  tanda
de tratamiento  con alfa-interferón  pegilado  y  ribavirina,
la  paciente  presentó  sensación  de quemazón  en la  len-
gua  y observó  la  aparición  de pigmentación  en la  mucosa
oral  y  la mucosa  genital.  A  la  exploración  presentaba
máculas  pigmentadas  gris-azuladas  localizadas  predominan-
temente  en  las  áreas  laterales  del  dorso  de la  lengua  (fig.  1).
Presentaba  también  pigmentación  en  ambas  mucosas  yuga-
les  (fig. 2)  y lesiones  similares  a  nivel  de la mucosa  vulvar.
La  paciente  no  mostraba  lesiones  hiperpigmentadas  cutá-
neas,  y en  ese  momento  no  tenía  sintomatología  sistémica.
No  fue  preciso  retirar  el  tratamiento  y  las  lesiones  perma-

Figura  1 Pigmentación  gris-azulada  de  la  lengua,  predomi-
nantemente  en  las  áreas  laterales  del  dorso  lingual.
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Figura  2  Pigmentación  de  la  mucosa  yugal  izquierda.

necen  estables  hasta  este  momento,  a  pesar  de  seguir  con
el  tratamiento.

La  hiperpigmentación  de  la mucosa  oral  asociada  al
tratamiento  combinado  con alfa-interferón  y  ribavirina
para  la  hepatitis  C  fue  descrita  por  primera  vez en  2003
por  Willems  et al.1. Hasta  el  momento  se  han publicado
20  casos  de  pacientes  con pigmentación  de  la  mucosa  oral
asociada  al  tratamiento  con  alfa-interferón  y  ribavirina,
incluyendo  el  presente  caso  (13  mujeres  y  7 varones)1---9.  Úni-
camente  6 de  los  20  casos  descritos  corresponden  a pacien-
tes  de  raza  blanca.  Los  2 primeros  casos  fueron  debidos  a
la  administración  de  alfa-interferón  no  pegilado  y  el  resto  a
alfa-interferón  pegilado.  Las  lesiones  aparecieron  entre  uno
y  11  meses  después  del  inicio  el  tratamiento.  En  7  de los  20
casos  los  pacientes  presentaban,  como  en  el  actual,  sinto-
matología  subjetiva3,6---9.  Todos  tenían  máculas  pigmentadas
en  la  mucosa  lingual  y en  la  mayoría  de  ellos  se localiza-
ban  predominantemente  en las  áreas  laterales  del  dorso  de
la  lengua.  Cuatro  pacientes  presentaban  lesiones  en otras
zonas  de  la  mucosa  oral. En 5 casos  existían  lesiones  hiper-
pigmentadas  a  nivel  cutáneo1-9.  La  presencia  de  pigmenta-
ción  vulvar  solo  ha sido  observada  en nuestra  paciente.

El  desarrollo  de  pigmentación  lingual  durante  el  trata-
miento  con  alfa-interferón  y ribavirina  no  está asociado  a
ningún  genotipo  concreto  de  virus  C,  a  las  dosis  de interferón
o  de  rivabirina  administradas,  a la  duración  del  tratamiento,
o  a  la  respuesta  al mismo2.  La pigmentación  suele  aumen-
tar  hasta  el  final  del tratamiento  y  tiende  a resolverse
parcialmente  tras  su finalización2,8.  Sin  embargo,  no  hay
observaciones  a largo  plazo  que objetiven  la resolución  total
de  las  lesiones.  Aunque  las  lesiones  orales  pueden  cursar  con
molestias  subjetivas,  estas  no  suelen ser muy  importantes  y
no  se  recomienda  retirar  el  tratamiento3.

En  cuanto  a la patogenia,  puesto  que  los  interfero-
nes  son  capaces  de  aumentar  la  expresión  de  receptores
de  MSH  en  los melanocitos,  Willems  et  al.  sugieren  que
alfa-interferón  puede  ser el  responsable  de  la  pigmenta-
ción  lingual  de  sus  pacientes  al  aumentar  la  producción  de
melanina  en  presencia  de  MSH1.  También  se ha sugerido
que  el uso  de  alfa-interferón  pegilado,  con una  vida  media
más  larga,  podría  incrementar  la  posibilidad  de  desarrollar
pigmentación  oral4.  Por  otra  parte,  la combinación  de alfa-
interferón  con ribavirina  se  ha asociado  a  un mayor  número
de  toxicodermias  que  la administración  de  alfa-interferón
en  solitario,  predominantemente  de  tipo  liquenoide10,  lo
cual  sugiere  un  efecto  sinérgico  entre  ambos  fármacos  a la

hora de producir  efectos  secundarios  cutáneos.  La imagen
histológica  descrita  por  Willems  et al.1,  con  presencia  de
incontinencia  pigmentaria,  no  descarta  una  probable  reac-
ción  liquenoide  previa,  que  podría  constituir  otro  posible
mecanismo  patogénico.  Puesto  que  la  hiperpigmentación
postinflamatoria  es más  frecuente  en individuos  de  piel
oscura,  esta  podría  ser la explicación  de que  las  lesiones
sean  más  frecuentes  en  razas  más  pigmentadas2.

Aunque  parece  ser más  frecuente  en individuos  de  razas
intensamente  pigmentadas,  la  pigmentación  lingual  por
alfa-interferón  y  ribavirina  también  se ha descrito  en  pacien-
tes  de raza  blanca.  Se trata  de un efecto  adverso  que
puede  ser  alarmante  para  los  pacientes,  por lo que  antes
de  iniciar  el  tratamiento  los  pacientes  tributarios  a  recibir
alfa-interferón  y  ribavirina  deberían  ser  informados  de  la
posibilidad  de  desarrollar  este  tipo  de  lesiones.
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