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PALABRAS CLAVE

Fendémeno isotdpico Introduccion: El fenémeno isotdpico de Wolf se define como la aparicién de una enfermedad
de Wolf; cutanea nueva en la misma localizacion donde previamente ha acontecido otra, ya curada, y
Respuesta isotopica; con la que no guarda ninguna relacion.

Herpes zoster En la mayoria de los casos, la primera dermatosis es un herpes zoster (HZ). Posteriormente,

en esta localizacion pueden desarrollarse diversos procesos dermatologicos, fundamentalmente
reacciones granulomatosas y liguenoides, infiltraciones especificas de enfermedades hemato-
logicas, tumores cutaneos o infecciones.

La patogenia de estas reacciones cutaneas es desconocida. Se ha sugerido que la infeccion
viral pudiera alterar la inmunidad cutanea local, favoreciendo una hiperreactividad que deter-
minaria el desarrollo de procesos inflamatorios, o una inmunosupresion local, que condicionaria
la aparicion de infiltraciones tumorales o infecciones.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 9 pacientes diagnosticados de fenomeno isoto-
pico de Wolf en el Servicio de Dermatologia del Hospital Donostia. Cinco pacientes tenian una
leucemia linfatica cronica-B (LLC-B), 2 un linfoma no Hodgkin y una un carcinoma de ovario.
Resultados: La dermatosis primaria en 7 casos fue un HZ, en los otros 2 una varicela y un
herpes simple. Respecto a las dermatosis secundarias se diagnosticaron 4 casos de dermatitis
granulomatosa, 2 de dermatitis liquenoide, 2 de infiltracion especifica por LLC-B y uno de
infiltracion por un linfoma no Hodgkin sistémico. En este Ultimo caso las lesiones cutaneas
fueron el primer signo del linfoma.

Conclusiones: Destacamos la necesidad de biopsiar este tipo de lesiones para descartar infil-
traciones especificas tumorales, ya que en nuestra casuistica fueron mas frecuentes de lo
esperado.
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Introduction: The term Wolf’s isotopic response refers to the appearance of a new skin disease
at the site of an already healed, unrelated disease. In most cases, the initial disease is herpes
zoster. Different diseases may subsequently develop on the same site. The most common isoto-
pic responses are granulomatous and lichenoid reactions, infiltrations of hematologic diseases,
skin tumors, and infections. The pathogenesis of these skin reactions is unknown. It has been
suggested that viral infection may alter local skin immunity; this would favor hyperreactivity,
leading to inflammatory processes, or local immunosuppression, leading to tumor infiltrations
or infections.

Materials and methods: We performed a retrospective study of 9 patients diagnosed with Wolf’s
isotopic response in the dermatology department of Hospital Donostia in San Sebastian, Spain.
Five patients had B-cell chronic lymphocytic leukemia, 2 had a non-Hodgkin lymphoma, and 1
had ovarian carcinoma.

Results: The initial disease was herpes zoster in 7 cases, and chickenpox and herpes simplex
in the other 2 cases. The second disease was granulomatous dermatitis in 4 cases, lichenoid
dermatitis in 2 cases, infiltration by B-cell chronic lymphatic leukemia in 2 cases, and infiltration
by systemic non-Hodgkin lymphoma in 1 case. In the last case, the skin lesions were the first
sign of the lymphoma.

Conclusions: We highlight the need to biopsy these second lesions in order to rule out tumor
infiltrations, which were more frequent than expected in our series

© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El fenomeno isotépico de Wolf se define como la aparicion
de una enfermedad cutanea nueva en la misma localizacion
donde previamente acontecio otra, ya curada, con la que no
guarda ninguna relacion.

En 1876 Koebner describi6 el fendmeno isomorfico’ para
referirse a la aparicion de lesiones de una dermatosis pade-
cida previamente por el paciente sobre la piel sujeta a un
traumatismo. Mas tarde, en 1995", Wolf acufid el término de
fendmeno isotopico.

La primera dermatosis, en la mayoria de los casos, suele
ser un herpes zoster (HZ), pero también se ha descrito
tras un herpes simple, una varicela y una tromboflebitis?.
Posteriormente, una vez se ha curado la dermopatia ini-
cial, una gran variedad de procesos dermatologicos pueden
desarrollarse en la misma localizacion, fundamentalmente
reacciones granulomatosas y liquenoides, infiltraciones
especificas por procesos hematologicos, tumores cutaneos
e infecciones?.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido recoger los casos
de fenémeno isotopico diagnosticados en nuestro servicio y
valorar sus caracteristicas clinicas particulares.

Hemos realizado un estudio retrospectivo de todos los casos
de fendémeno isotopico de Wolf diagnosticados en el Ser-
vicio de Dermatologia del Hospital Donostia durante los
Ultimos 20 afos, desde 1990 hasta 2010. Se han recogido
un total de 9 casos, que aparecen representados en la
tabla 1, donde se especifican la edad, el sexo, los ante-
cedentes personales de interés, la primera dermatosis y

su localizacion, la segunda dermatosis, el intervalo de
tiempo entre ambas y el tratamiento realizado en cada
caso.

El diagnostico de herpes varicela-zoster o herpes sim-
ple fue clinico en la mayoria de los casos, aunque
algunos fueron confirmados mediante citodiagndstico de
Tzanck o inmunofluorescencia directa. Se realizd estu-
dio histologico de las segundas dermatosis en todos los
Casos.

tabla 1

Los pacientes tenian edades comprendidas entre 32 y 79
anos, y la distribucion por sexo era similar, 4 hombres y
5 mujeres. La dermatosis inicial fue una infeccion herpé-
tica en todos los casos, 7 HZ, una varicela y un herpes
simple. En nuestra casuistica llama la atencion que 6
de los 9 (66%) casos tenian una neoplasia hematoldgica
previa.

La primera dermatosis fue tratada con antiviricos sisté-
micos en todos los casos, ya que la mayoria de los pacientes
tenian una inmunodepresion asociada.

Las dermatosis secundarias aparecieron con intervalos
de tiempo variables, entre 15 dias y 7 meses, tras haberse
resuelto el herpes o la varicela. Se diagnosticaron 4 casos
de dermatitis granulomatosa, 2 de dermatitis liquenoide,
2 de infiltracion especifica leucémica por una leucemia
linfatica cronica-B (LLC-B) y uno de infiltracion especifica
de un linfoma no Hodgkin sistémico.

En las siguientes lineas comentaremos algunos casos de
los 9 fendmenos isotdpicos que hemos recogido en nuestra
serie.
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Casuistica de los casos de fendmeno isotopico de Wolf

Tabla 1

Localizacion

L2
T10

Tratamiento 2.2 dermatosis

Tratamiento 1.2 dermatosis

2.2 dermatosis

Tiempo

1.2 dermatosis

Sexo/edad Antecedentes

M/63

Caso n°

Corticoide topico

Valaciclovir oral
Aciclovir iv

D. granulomatosa
D. granulomatosa
D. granulomatosa
Granuloma anular
D. liquenoide
D. liquenoide

1 mes

Herpes zoster

Cancer ovario

LLC-B
LLC-B

Corticoide topico

Herpes zoster

1 mes

H/71

Corticoide topico

15 dias

Valaciclovir oral

Labial
Cc4

Herpes simple

M/79

Corticoide topico

Ninguno

Valaciclovir oral
Aciclovir iv

2 meses
2 meses
15 dias

Herpes zoster

Urticaria cronica

LNH
LLC-B

No

M/64

Herpes zoster

D8

M/53

5
6

Herpes zoster

Ninguno
R-CHOP

Aciclovir iv

L2

H/54
M/68

Valaciclovir oral
Aciclovir iv

Linfoma sistémico
Leucemia cutis

7 meses
3 meses

1 mes

1.4 trigémino derecho
T2

Herpes zoster

Herpes zoster
Varicela

Poliquimioterapia

R-CHOP

LLC-B
LLC-B

H/71

Polo cefalico

Aciclovir intravenoso

Leucemia cutis

H/32

9

C:ciclofosfamida, H: doxorrubicina, O: vincristina y P: prednisona (CHOP); D.: dermatitis; iv: intravenoso; H: hombre; LLC-B: leucemia linfatica cronica de células B; LNH: linfoma no

Hodgkin; M: mujer; R-CHOP: CHOP y rituximab.

Figura 1 Caso 2: A. placas eritemato-marronaceas en flanco
derecho, que confluyen sobre el dermatomo T10. B. dermatitis
perivascular e intersticial linfohistiocitaria (hematoxilina-
eosina x10).

Caso 2

Hombre de 72 afos con antecedentes de LLC-B que habia
presentado un HZ en el flanco derecho, dermatomo corres-
pondiente a T10 (fig. 1 A). Un mes mas tarde nos consulté por
lesiones cutaneas en la misma localizacion. El estudio histo-
patologico mostré una dermatitis perivascular e intersticial
linfohistiocitaria con morfologia de dermatitis granuloma-
tosa intersticial (fig. 1B).

Caso 3

Mujer de 79 anos con antecedentes personales de leucemia
linfatica cronica. Consultd por una lesion en el labio supe-
rior derecho que aparecio6 a los 15 dias de haberse resuelto
espontaneamente un herpes simple en la misma zona. En el
momento de la consulta la paciente presentaba en el labio
superior derecho una placa eritematosa de 2 x 1cm, lige-
ramente infiltrada (fig. 2 A). El citodiagnostico de Tzanck
y la inmunofluorescencia directa para herpes tipo 1y 2
fueron negativos. El estudio histopatologico mostré en la
dermis superficial un infiltrado linfohistiocitario con célu-
las gigantes multinucleadas, formando granulomas laxos no
bien conformados (fig. 2B). La lesion se fue resolviendo gra-
dualmente con corticoterapia topica.
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Figura 2 Caso 3:A. placa eritematosa, levemente infiltrada y
con superficie rugosa, localizada en el labio superior derecho.
B. infiltrado granulomatoso en la dermis superficial, constituido
por una proliferacion histiocitaria y células gigantes multinu-
cleadas, que forman granulomas laxos no bien conformados
(hematoxilina-eosina x10).

Caso 7

Mujer de 68 afos, sin antecedentes de interés, que habia
tenido un HZ en el area de la primera rama del trigémino
derecho. Siete meses mas tarde consultd por la aparicion
de nuevas lesiones a dicho nivel. La paciente presentaba

Figura4 Caso9: papulasy placas eritemato-violaceas, a nivel
de las cicatrices de varicela previa.

una placa violacea en la misma area en la region frontal
derecha (fig. 3 A). El examen histopatolégico mostro en la
dermis un infiltrado linfoide denso, constituido por linfo-
citos de talla pequena a mediana, CD45 positivos, que se
disponian formando agrupaciones foliculares. Los marcado-
res inmunohistoquimicos fueron positivos para CD 20y Bcl-6,
y focalmente positivos para CD 10 y Bcl-2, compatible con
un linfoma folicular (fig. 3By C).

Se realiz6 una biopsia de médula 6sea que mostroé infil-
tracion por el linfoma. La paciente inicié tratamiento con
CHOP vy rituximab. En este caso, la infiltracion especifica
cutanea fue el primer signo del linfoma, lo que permitio su
diagnéstico.

Caso 9

Hombre de 33 anos diagnosticado de una LLC-B tratada con
multiples ciclos de quimioterapia que incluian rituximab,
fludarabina y ciclofosfamida, consiguiendo una remision
completa a los 3 anos del diagnostico. Dos anos mas tarde
ingresoé por una varicela que se resolvid con aciclovir intrave-
noso. Al mes consulto por la aparicion de lesiones cutaneas,
en forma de placas eritemato-violaceas, sobre las cicatri-
ces de varicela en la cara y el cuero cabelludo (fig. 4). La
biopsia cutanea mostro una infiltracion tumoral linfoide, con

Figura 3

Caso 7: A. lesion tumoral eritemato-violacea en region frontal derecha, a nivel de la primera rama del trigémino.

B. infiltracion tumoral linfoide que ocupa la dermis superficial y profunda, formado grandes agrupaciones de aspecto folicu-
lar (hematoxilina-eosina x10). C. linfocitos atipicos de tamaiio pequeno-intermedio que se disponen en agrupaciones foliculares

(hematoxilina-eosina x20).
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Figura 5 Caso 9: A. células de tamafno mediano-grande,
de estirpe linfoide, con nucleos y nucléolos prominentes que
presentan actividad mitdtica (hematoxilina-eosina x20). B. infil-
trado tumoral de crecimiento difuso en dermis, CD5 positivo,
que se corresponde con infiltracion especifica cutanea de su
LLC-B (marcador CD5, x4).

crecimiento difuso, formado por células de tamano
mediano-grande con nlcleos y nucleolos prominentes
(fig. 5 A), y con un indice de proliferacion alto en la der-
mis. El infiltrado se correspondia con su proceso linfomatoso
CD5+ (marcador caracteristico de LLC-B [fig. 5 B]), CD79+,
Bcl-2+ y CD30 negativo. Se realiz6 el diagnédstico de LLC-
B en transformacion. El estudio de extension confirmo la
afectacion de médula dsea y la consiguiente progresion de
la enfermedad, por lo que inici6 tratamiento con CHOP y
rituximab con respuesta parcial, seguido de diversas lineas
de tratamiento con alemtuzumab, lenalidomida, bendamus-
tina, mitoxantrone y rituximab. Ante la progresion de la
enfermedad, se practicé un trasplante de médula dsea alo-
génico de donante no emparentado.

Discusion

En la mayoria de los casos publicados de fenémeno iso-
tépico la primera dermatosis suele ser un HZ', aunque
también puede ser un herpes simple, una varicela o una
tromboflebitis®. En 2002 Cerroni et al.# describieron el caso
de una infiltracion especifica por leucemia linfatica cro-
nica sobre la cicatriz de una linfadenosis cutanea benigna
secundaria a Borrelia burgdorferi. Tal como se refiere en
la literatura, en nuestra serie todos presentaron un HZ,
excepto 2 pacientes que tuvieron un herpes simple y una
varicela como primera dermatosis.

La naturaleza de la segunda dermatosis, sin embargo,
puede ser muy variada (tabla 2). Lo mas frecuente es la
aparicién de reacciones granulomatosas®~2, sobre todo gra-
nuloma anular®, y procesos liquenoides. Los casos de liquen
plano sobre cicatrices de HZ pueden plantear el diagnds-
tico diferencial con un liquen plano lineal zosteriforme®-'2,
pero el diagnostico definitivo se basa en la historia cli-
nica, donde se observa el antecedente previo de un
HZ.

Otras dermatosis secundarias descritas en la literatura
son: xantomas, comedones' y erupciones acneiformes,
tina, forunculosis, dermatitis de contacto, degenera-
cion actinica nodular, morfea, enfermedad injerto contra
huésped', dermatosis eosinofilica, colagenosis perforante
reactiva, linfomas y leucemias, sarcoma de Kaposi'®,
angiosarcoma'®, carcinomas basocelulares y espinocelulares
y metastasis cutaneas. También pueden aparecer infeccio-
nes viricas como el molluscum contagiosum, o las verrugas
vulgares sobre la piel previamente afectada por el her-
pes. Asimismo, se han descrito casos de eritema anular
centrifugo'’, telangiectasia nevoide unilateral'® y la apari-
cién de placas de psoriasis'® sobre la cicatriz de un HZ en un
paciente sin antecedentes personales ni familiares de dicha
dermatosis.

En 1998 Requena et al.?2 publicaron una revisién de
20 casos, 14 de los cuales desarrollaron una dermatosis
granulomatosa, 4 de ellos granulomas anulares. El resto
correspondian a un seudolinfoma, un liquen escleroso y atro-
fico, un liquen plano, un queloide y una enfermedad de
Rosai-Dorfman cutanea.

En nuestra serie 4 de los 9 casos (casos 1-4) tenian
una dermatitis granulomatosa, siendo la reaccion mas fre-
cuente, tal como se describe en la literatura. La dermatitis
liquenoide se observo en 2 casos (casos 5y 6).

Los casos 8 y 9 correspondieron a infiltraciones espe-
cificas de una LLC-B que los pacientes presentaban
previamente. Destacamos el caso 7, ya que la paciente tenia
un linfoma B sistémico no conocido, que fue diagnosticado
tras la biopsia cutanea. En 1996 Cerroni et al.2° publicaron
42 casos de infiltraciones especificas por células de la LLC-
B sobre cicatrices de HZ y herpes simple. En 2000 Paydas
et al?' describieron el caso de un linfoma T con infiltracién
cutanea en la cicatriz de un HZ previo.

En nuestra casuistica 7 de los 9 pacientes presentaban
una neoplasia de base, en la mayoria de los casos de natu-
raleza hematoldgica, que probablemente condicionaria un
estado de inmunosupresion, predisponiendo al desarrollo de
un HZ. Sin embargo, en las series mas amplias publicadas’-?
no parece que esta condicion haya sido representativa. En la
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Virus herpes

sensitivas
neuropéptidos

Fibras nerviosas

Disregulaciéon inmune

Alteracion
angiogénesis

Hiperreactividad

Disminucién inmunidad

Sarcoma kaposi

Dermatitis
granulomatosas
dermatitis liquenoides

Neoplasias
infecciones

Algoritmo de la patogenia en el fendomeno isotopico de Wolf.

Dermatosis secundarias en el fendmeno isotopico de Wolf

Patologia inflamatoria

Reacciones
granulomatosas
(granuloma anular)

Reacciones liquenoides
(liquen plano)

Liquen escleroso y
atrofico

Morfea

Psoriasis

Dermatitis de contacto
Dermatosis eosinofilica
Enfermedad injerto
contra huésped
Eritema anular
centrifuco

Patologia tumoral

Infiltraciones
especificas
(leucemias y
linfomas)
Pseudolinfoma

Carcinomas
basocelulares y
carcinomas
espinocelulares

Metastasis cutaneas

de organos solidos
Sarcoma de Kaposi
Angiosarcoma

Patologia infecciosa

Infecciones viricas

(molluscum, verrugas

vulgares)
Tina

Forunculosis

Otros

Erupciones acneiformes

Queloide

Comedones

Enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea

Xantomas

Degeneracion actinica nodular
Colagenosis perforante reactiva
Telangiectasia nevoide unilateral
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revision de Requena et al. 5 de los 20 pacientes tenian una
inmunodepresion conocida. La inmunodepresion asociada a
este tipo de tumores explicaria la mayor incidencia de infec-
ciones herpéticas en estos pacientes. Nosotros consideramos
que el hecho de que nuestra actividad se desarrolle en un
hospital terciario, con estrecho contacto con el Servicio de
Hematologia, ha determinado la elevada incidencia de neo-
plasias hematologicas en nuestra serie.

La patogenia del fendmeno isotépico de Wolf es des-
conocida. Se ha sugerido que las lesiones neurales que
provoca el HZ —ya que puede destruir fibras nerviosas de la
dermis— ocasionaria una disregulacion inmune, apareciendo
una hiperreactividad que favoreceria el desarrollo de pro-
cesos inflamatorios como la dermatitis granulomatosa y/o
liquenoide, o una inmunosupresion local, que determinaria
la aparicion de infiltraciones tumorales como la leucemia
cutis o procesos infecciosos'. También se ha postulado que
las lesiones neuroldgicas pueden producir una alteracion en
la angiogénesis, que determinaria la aparicion de tumores
de naturaleza vascular (fig. 6). Las lesiones citopaticas indu-
cidas por el virus del herpes no se suelen observar en el
estudio histoldgico de la segunda enfermedad; sin embargo,
hay casos descritos en los que se ha detectado el ADN virico
mediante técnicas de PCR?%% o las glucoproteinas?* de la
envoltura virica del HZ mediante hibridacion in situ. En nin-
guno de nuestros casos se mostraron signos de infeccion
herpética activa en la biopsia.

Recientemente se ha especulado sobre el papel del factor
de necrosis tumoral alfa' en la patogenia de este trastorno.
Esta citoquina esta implicada en la respuesta inmune frente
al HZ y en una amplia variedad de dermatosis inflamatorias,
y en la formacion y mantenimiento de los granulomas.

Respecto a la administracion o no de tratamiento anti-
viral sistémico en la dermatosis inicial, coincidimos con la
literatura revisada?? en que este hecho probablemente no
condiciona la aparicién del fenémeno isotopico.

Por altimo, se ha descrito también el fendmeno inverso,
al que algunos autores se refieren como respuesta isotopica
inversa?’. Se trata de una condicion rara, en la que una der-
matosis respeta la piel que ha sido afectada previamente
por otra. La dermatosis secundaria suele ser de naturaleza
inflamatoria y la lesion o dermatosis previa puede ser muy
heterogénea, desde una neoplasia benigna a una infeccion
virica, tipo HZ, una zona irradiada o el lugar de una vacuna-
cion previa, entre otras?.

Presentamos 9 casos de fenomeno isotopico de Wolf, donde
las dermatosis primarias mas frecuentes son el HZ, y las
secundarias son la dermatitis granulomatosa y la dermatitis
liqguenoide, tal como se describe en la literatura. Destaca-
mos los 3 casos de infiltracion especifica, una de las cuales
sirvio para el diagnostico del linfoma folicular sistémico y
la otra para el diagnodstico de la progresion de su LLC-B.
Por este motivo recomendamos realizar siempre una biopsia
cutanea ante este tipo de lesiones.
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