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PALABRAS CLAVE Resumen Tanto la pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda como la pitiriasis liquenoide cro-
PLEVA; nica representan 2 extremos de un espectro de enfermedad de etiologia desconocida. En este
VHH7; trabajo se describen 2 casos de pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda, en los que se detectd
Etiologia ADN de virus herpes humano tipo 7 en muestras de piel mediante la metodologia de reaccion

en cadena de la polimerasa, una asociacion no descrita previamente. Este manuscrito puede
apoyar la participacion de la infeccion viral en la etiopatogenia de esta enfermedad.
© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Pitiryasis Lichenoides et Varioliformis Aacuta Associated With Human Herpesvirus 7
PLEVA;

VHH7; Abstract  Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta and pityriasis lichenoides chronica repre-
Etiology sent 2 ends of a disease spectrum of unknown etiology. Herein we describe 2 cases of pityriasis

lichenoides et varioliformis acuta, in which human herpesvirus 7 DNA was detected in skin sam-
ples by polymerase chain reaction methodology, an association not previously described. This
report may support the involvement of viral infection in the etiopathogeny of this disease.

© 2017 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion clinicas van desde la aparicion de erupciones cutaneas

de papulas inflamatorias y papulovesiculos que desarro-
Tanto la pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda (PLEVA) ~ lan necrosis hemorrégicasl y son de varias semanas de
como la pitiriasis liquenoide cronica representan 2 extre-  €volucion, hasta la aparicion de papulas descamativas de
mos de un espectro de enfermedad en el que coexisten  color parduzco de meses de evolucion en el caso de

ambas entidades y formas intermedias’. Las presentaciones @ pitiriasis liquenoide cronica’. El diagnéstico se basa
en la presentacion clinica y en la histopatologia de las

lesiones’®. La fisiopatologia no termina de entenderse del
todo aunque algunos casos se han asociado a agentes
infecciosos*°.
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A continuacion, describimos 2 casos de PLEVA asociados
al virus herpes humano tipo 7 (VHH-7).

Descripcion de casos
Caso 1

Mujer de 26 anos de edad, previamente sana, que acude
a nuestra unidad por presentar una erupcion pruritica
generalizada de 2 semanas de evolucion. No se apre-
cian otros signos, sintomas, ni ingesta de farmacos. La
exploracion fisica revela mdltiples papulas eritematosas
con propagacion a extremidades y tronco, con algunas
costras hemorragicas y otras con una fina escamacion
(figs. 1a-b). No se detectan adenopatias palpables. Las
pruebas que se realizan en laboratorio confirman la
presencia de niveles altos de la proteina c reactiva
(13mg/l; normal<3), un recuento normal de glébulos
rojos, una quimica hepatica y renal normales, y resul-
tado negativo a la prueba de los anticuerpos antinucleares.
Las pruebas seroldgicas que se practican para descartar
presencia de virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis
C, virus de la inmunodeficiencia humana v sifilis dan nega-
tivo. Sin embargo, las pruebas seroldgicas que se realizan
para descartar presencia de citomegalovirus, virus del her-
pes simplex 1, parvovirus B19 y virus varicela zoster dan
positivo para anticuerpos IgG, pero negativo para anticuer-
pos IgM lo cual indica una infeccion en el pasado. Las pruebas
serologicas que se realizan para descartar presencia tanto

Figura 1
tosas, y pequenas placas en tronco y extremidades.

del virus de Epstein-Barr como de virus del herpes simplex 2
dan, ambas, negativo, tanto para anticuerpos IgG como para
anticuerpos IgM. La biopsia cutanea que se realiza revela
presencia de acantosis epidérmica, hiperqueratosis ortoque-
ratosica y un infiltrado linfocitico perivascular en la dermis
asociado a eritrocitos extravasados. (fig. 2a). La inmunohis-
toquimica revela una predominancia de células T CD8+, un
descenso en el recuento de células Langerhans y ausencia
de evidencias de células CD30+ (fig. 2b-d). La prueba de la
reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real (RCP-TR)
confirma la presencia de ADN de VHH-7, aunque da negativa
para presencia de ADN de virus herpes humano tipo 6 (VHH-
6) y ADN de Treponema pallidum en el fragmento de piel. El
diagnostico de PLEVA se llevo a cabo en base a los hallazgos
clinicos e histopatologicos. Se prescribe claritromicina oral
(500 mg 2 veces/dia) y betametasona valerato topica aso-
ciada a acido fusidico, observandose una remision total un
mes después de la lesion. Tras 4 meses de seguimiento, no
se observa recurrencia alguna.

Caso 2

Varon de 44 anos de edad derivado a nuestra clinica tras
presentar una erupcion cutanea de 6 semanas de evolucion
consistente en papulas costrosas y descamativas eritemato-
sas, Y pequenas placas localizadas en tronco y extremidades
(fig. 1c-d). El paciente niega la presencia de sintomas
sistémicos asociados. No se aprecia nada especial en su his-
toria clinica asi como tampoco antecedentes de factores

presentacion clinica de PLEVA en paciente 1 (a-b) y 2 (c-d) con presencia de papulas costrosas, descamativas y eritema-
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Figura 2

precipitantes, ni siquiera ingesta de farmacos o infeccion
previa a la aparicion del sarpullido. No se observan ade-
nopatias palpables. El analisis de laboratorio, incluido el
recuento completo de glébulos rojos con quimicas hepa-
tica y renal diferenciales y anticuerpos antinucleares esta
dentro de los rangos normales. Las pruebas serologicas que
se realizan para descartar presencia de virus de la hepati-
tis B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia
humana y sifilis dan negativo. La exploracion histopatologica
revela presencia de hiperqueratosis epidérmica, infiltrado
inflamatorio linfocitico en dermis y epidermis, asociado a la
vacuolizacion de la capa basal y eritrocitos extravasados en
dermis papilar (fig. 2e). La inmunohistoquimica revela una
predominancia de células T CD8+ intraepidérmicas con célu-
las T CD4+ perivasculares, asi como un descenso/ausencia
de células Langerhans y células CD30+ (fig. 2f-h). Hallaz-
gos consistentes con un diagnodstico de PLEVA. La prueba
de la RCP-TR da positivo para ADN de VHH-7 y negativo

Histopatologia e inmunohistoquimica de muestras cutaneas en paciente. 1 (a-d) y 2 (e-h).

para presencia de ADN de VHH-6 y Treponema pallidum en
el fragmento de piel. La prueba de la RCP-TR cualitativa
da negativo para presencia de ADN de VHH-6 y VHH-7. Se
prescribe doxiciclina oral (100 mg 2 veces/dia) y betameta-
sona valerato topica asociada a acido fusidico. Una semana
después, el paciente advierte una mejoria e interrumpe
el tratamiento espontaneamente. No se ha registrado
recurrencia alguna de la lesion tras 2 meses de seguimiento.

Discusién

La patogénesis de la pitiriasis liquenoide (PL) no termina de
estar clara y son varias las hipotesis que se han propuesto
hasta la fecha®. La PL podria ser una reaccién inflamatoria
desencadenada por antigenos extrinsecos con la implicacion
de multiples agentes. Agentes infecciosos como los virus
(virus de la inmunodeficiencia humana, citomegalovirus,
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virus de Epstein-Barr, parvovirus B19, virus varicela zoster,
adenovirus, virus de la hepatitis C, virus herpes humano tipo
8 y virus del herpes simplex)>~/, las bacterias (estreptococo
betahemolitico y estafilococo coagulasa positivo)°®, o los pro-
tozoos (Toxoplasma gondii)® se han propuesto como posibles
desencadenantes de la PLEVA. Los farmacos (tratamiento
hormonal con estrogenos-progesterona, antibioticos, ace-
taminofeno, inmunoglobulinas, agentes biologicos, agentes
citostaticos e inhibidores de la HMG-CoA reductasa)®®-'0 y
las vacunas (vacuna del sarampion viva atenuada, la vacuna
combinada sarampion-paperas-rubéola, la vacuna del téta-
nos, la vacuna de la hepatitis B) también se han asociado
a la PLEVA®°. Segln esta teoria, la deteccidn de clones de
células T en la PL podria ser representativa de una respuesta
inmunologica clonal a un antigeno extrinseco. No obstante,
un estudio descubrié antecedentes infectivos en, solo, el
30% de los pacientes con PL''. Algunos informes ocasiona-
les de PL que han evolucionado hacia linfomas cutaneos de
células T, y la deteccion de clonalidad de células T, han
hecho que algunos se atrevan a plantear la hipotesis de
que la PL, aunque no sea un verdadero linfoma cutaneo de
células T, si represente una reaccion inflamatoria de una
discrasia de células T subyacente'’. En cualquier caso, la
monoclonalidad no se encuentra, de forma uniforme, en
la PL y, ademas, la deteccion de monoclonalidad, por si
sola, no basta para designar un trastorno como enfermedad
linfoproliferativa primaria'?. Por Gltimo, algunos autores
confirmaron la presencia de un componente de vasculitis
mediada por inmunocomplejos en el desarrollo de la PL3.

Muchos casos de PL presentan una tendencia autoinvolu-
tiva y no necesitan tratamiento. En los casos mas severos,
el tratamiento si esta indicado e incluye la administracion
de antibioticos sistémicos, farmacos antiinflamatorios topi-
cos, farmacos inmunosupresores sistémicos y fototerapia
ultravioleta®. La razon de que estos tratamientos funcionen
es todo un misterio.

En nuestros pacientes con PLEVA, se detectdo ADN de
VHH-7 en muestras cutaneas mediante el método cualita-
tivo de la prueba de la RCP-TR, una asociacion no descrita
con anterioridad. Al igual que ocurre con otros virus herpes
humanos, las infecciones por VHH-7 pueden manifestarse a
través de compromiso cutaneo'. El VHH-7 esta implicado
en la etiopatogenia de trastornos cutaneos inflamatorios
tales como la pitiriasis rosada y el liquen plano'>'#, Existen,
también, evidencias del papel que desempena el VHH-7 en
el desarrollo del exantema subito (roséola infantil) y otros
sarpullidos infantiles'>'#. Ademas, el sindrome de hiper-
sensibilidad inducida por farmacos se ha asociado a una
reactivacion de, solo, el VHH-7, o, también, del VHH-6"4.
El papel que desempena el VHH-7 en varias enfermedades
sistémicas y trastornos cutaneos todavia esta pendiente de
definicion.

A pesar de las similitudes de nuestros pacientes, incluido
el cuadro clinico, la histopatologia, la positividad por VHH-
7 y la evolucion, demostrar la presencia de etiologia viral
es un problema complejo. Métodos moleculares cualitati-
vos como la prueba de la RCP-TR son altamente sensibles,
pero no ofrecen evidencias concluyentes que nos permitan
establecer un nexo etioldgico'. La prueba de la RCP solo es
capaz de valorar la mera presencia de ADN de VHH. No sirve
para valorar la relativa importancia que tiene la contami-
nacion por ADN virico por células latentemente infectadas,

y por si esto fuera poco, el VHH-7 es un virus linfotropico
que se replica en los linfocitos T CD4+'>. La alta preva-
lencia de infeccion por VHH-7 en la poblacion general es
otro problema afadido'. El VHH-7 puede estar inducido
por la latencia de las células T mediante activacion celu-
lar. Esto explicaria la deteccion del virus en el fragmento
de piel. Resulta interesante que el VHH-6, que es capaz
de replicarse, muy eficazmente, en las células T primarias
activadas, no se detectara en nuestros pacientes.

La habilidad que tiene el VHH-7 para inducir la produc-
cion de citocinas en células infectadas podria hacer que el
VHH-7 fuese un importante cofactor patogénico tanto en los
trastornos inflamatorios como en los neoplasicos'®. La pre-
sencia de VHH-7 en la piel lesionada de los pacientes podria
ser indicativa de que este virus desempena un papel en la
patogénesis de la PLEVA. Sea como fuere, no termina de
estar claro si el VHH-7 actlia como un verdadero desencade-
nante antigénico de la PLEVA o si esta relacion es una mera
coincidencia.

Conclusion

Este informe permite inferir la posibilidad de que el VHH-7
tiene un papel importante en la patogénesis de la PLEVA,
lo cual avalaria la implicacion de una infeccion viral en
esta enfermedad. No obstante, han de realizarse mas estu-
dios que nos ayuden a determinar cual es el papel que
desempena, exactamente, el VHH-7 u otros agentes infec-
ciosos en la etiopatogenia de la PLEVA.
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