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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 68 afios que present6 una tlcera digital
como manifestacion inicial de esclerodermia sistémica limitada. Es un caso de-
mostrativo que resalta la importancia de la intervencién del dermat6logo me-
diante una adecuada historia clinica, examen fisico, tamizacién y correlacién
clinico-patolégica, para obtener un diagnoéstico temprano y establecer el trata-
miento oportuno en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: tulcera digital, anticuerpos anticentrémero, esclero-
dermia.

Summary

We report a case of a 68 years-old patient who presented with a digital ulcer as
an initial expression of limited systemic scleroderma. It shows the importance
of a dermatologist intervention with an adequate clinical history, physical exa-
mination, screening and clinical and pathological correlation to find an early
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diagnosis and to establish a suitable treatment in these patients.

KEY WORDS: Digital ulcer, anticentromere antibodies, scleroderma.

Introduccion

La esclerosis sistémica es una enfermedad con un curso
clinico variable y mal pronéstico que depende del com-
promiso por la microangiopatia difusa y la fibrosis de
6rganos internos'. El signo caracteristico de esta enfer-
medad es la excesiva produccién de colageno por acti-
vacion de fibroblastos y miofibroblastos. La patogénesis
se relaciona con la interaccion del sistema inmunitario y
vascular que resulta en proliferacion de fibroblastos, de-
posito de colageno y activacion inmunitaria. Reciente-
mente, se ha encontrado el rol del factor transformador
de crecimiento beta (Transforming Growth Factor, beta,
TGF-b) en la patogénesis de la fibrosis y la disfuncién
vascular. Se cree que la disfuncién microvascular puede
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representar el dafo temprano que provoca la produc-
cion de autoanticuerpos (ANA, Anti-Topoisomerase I
Antibodies -ATA, ACA, RNAP-III) y citocinas proinflama-
torias y profibroticas.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 68 afios, que consultd al
Servicio de Dermatologia por presentar un cuadro
clinico de un ano de evolucién de cianosis distal aso-
ciada a ulceracion en el pulpejo del segundo dedo de
la mano izquierda.

Refiri6 como antecedentes un trauma con objeto
corto-punzante (espina de pescado) y ser fumadora de
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FIGURA 1. Ulcera del pulpejo del segundo dedo de la mano
izquierda.

Arenas CM, Jimenez J, Gonzalex MI.

FIGURA 2. Telangiectasias periungulares, areas avasculares y
megacuticula.

un paquete de cigarrillos diario durante 40 afios. Negb
otros sintomas asociados. En la revisién por sistemas,
no menciond sintomas gastrointestinales, articulares ni
respiratorios.

En el examen fisico se encontr6 una dlcera de bordes
regulares bien definidos y fondo limpio, de 5 mm de
diametro, en el pulpejo del segundo dedo de la mano
izquierda (FIGURA 1) y edema digital sin pérdida de la
elasticidad cutanea; en la capilaroscopia se observaron
telangiectasias periungulares, areas avasculares y me-
gacuticula (FIGURA 2).

Con la impresiéon diagnodstica de esclerodermia, se
inici6 el estudio. En la biopsia de piel se inform6 una

tlcera superficial bordeada de epitelio acantésico sin
atipias, infiltrado inflamatorio perivascular superficial,
vasos con trombosis subyacentes a la tilcera y colageno
hialino, sin compromiso de los vasos profundos.

En los examenes de laboratorio se informé: anti-
cuerpos antinucleares positivos, 1/2.650; patron centro-
meérico; anti-Ro positivo, eosinofilia del 30 % (absolutos,
1.440). En la endoscopia se observé gastritis cronica vy,
en las radiografias comparativas de manos y pies, cam-
bios degenerativos iniciales; la radiografia de térax es-
tuvo dentro de limite normales.

Con la historia clinica, el examen fisico y los examenes
paraclinicos se diagnostico esclerodermia sistémica cu-

FIGURA 3. A. Ulcera superficial, infiltrado inflamatorio perivascular superficial. Hematoxilina y eosina, 40X. B. Colageno hialino.
Hematoxilina y eosina, 40X.
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tanea limitada. Se indic6 tratamiento con pentoxifilina
y acido acetilsalicilico, y se obtuvo una adecuada res-
puesta clinica.

L] [
Discusion
La esclerosis sistémica es una enfermedad del tejido
conjuntivo con gran morbimortalidad. Se han sugerido
varios factores relacionados con su etiologia, entre ellos:
infecciones por parvovirus B19, citomegalovirus (CMV),
Helicobacter pylori, hepatitis B o toxoplasma; ambien-
tales, silicio; deficiencia de vitamina D; genético, po-
limorfismo de genes para transcripcién de proteinas;
presencia de TGF-b, proteina quimioatrayente de mo-
nocitos (Monocyte Chemotactic Protein-1, MCP-1), inter-
leucina 1 (IL-1); factor de necrosis tumoral alfa (Tumor
Necrosis Factor-alpha, TNF-a), factor de crecimiento
del tejido conjuntivo (Connective Tissue Growth Factor,
CTGF), fibrilina-1y factor regulador de interferén-51.

La patogénesis involucra tres componentes: el vas-
cular, el sistema inmunitario y la fibrosis'3.

Componente vascular. Se presentan fenémenos
de vasoconstriccién intermitente con progresion del es-
trechamiento de los vasos sanguineos y flujo sanguineo
insuficiente; ademas, la isquemia y la nueva perfusion
que llevan a estrés por oxidacién, con excesiva produc-
cion de especies reactivas de oxigeno que agravan el
dafno endotelial*3.

Las células endoteliales activadas secretan media-
dores vasoactivos, como Oxido nitrico, prostaciclina,
endotelina 1 (Endothelin 1, ET-1), factor activador de pla-
quetas y moléculas de adhesién (VCAM y E-selectina);
también, inducen inflamacion local con activacién ce-
lular por medio de TNF, TGF-B, IL-1, interferon g (Inter-
feron Gamma, IFN-y) y quimiocinas. Se ven afectados
los nuevos vasos sanguineos, en parte, por los elevados
niveles del factor de crecimiento vascular endotelial
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), respon-
sable de la formaci6n de telangiectasias.

Por otra parte, la endotelina 1 induce proliferacién de
células endoteliales, hipertrofia de la capa muscular y
obliteracién vascular irreversible. Se ha encontrado que
la elevacion de los niveles de ET-1 se relaciona con el
fenémeno de Raynaud, tlceras digitales, hipertension
pulmonar y falla renal.

Sistema inmunitario. Los anticuerpos anti-topoi-
somera I pueden unirse al ADN o al ARN e inducir so-
breproduccién de IL-6, TGF-b e IL-17, y disminucion de
IL-10. La presencia de anticuerpos anticentromero (Anti-
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Centromere Antibodies, ACA) se correlaciona con el feno-
meno de Raynaud, calcinosis, alteracién de la motilidad
esofagica, esclerodactilia y telangiectasias. Los anticuer-
pos anti-ARN de la polimerasa III (Anti-RNA polymerase
III Antibody, Anti RNA-III) son positivos en 20 % de los
pacientes con esclerosis sistémica, asociada a enferme-
dad cutanea grave y crisis de esclerodermia renal*3.

Fibrosis. Se debe a un excesivo deposito de matriz ex-
tracelular como resultado de la inflamaci6n o el dafio ti-
sular. Los miofibroblastos productores de colageno son
activados en forma paracrina y autocrina, por sefiales a
través de receptores de tipo toll 1 (Toll-Like Receptor-1,
TLR 1). La fibrosis es conducida por multiples mediado-
res como TGF-b, VEGF, ET-1, IL-13, IL-21, proteina infla-
matoria de macrofagos, receptor PPAR (Peroxisome Pro-
liferator-Activated Receptor) y proteinas de fase aguda.
El equilibrio anormal entre las metalo-proteinasas de la
matriz (Matrix Metalloproteinases, MMP) y sus inhibido-
res, resulta en exceso de sintesis de matriz extracelular
y acumulacién de colageno's.

La esclerodermia sistémica cutanea se divide en dos
variantes clinicas: la limitada y la difusa. Se distinguen
por el grado y la extension del compromiso cutaneo. El
sintoma inicial en la forma limitada es el fenémeno de
Raynaud de larga data. Respeta los sitios proximales.
Predominan los autoanticuerpos anticentrémero (60
a 96 %) vy los anti-Scl-70 (20 %). Es frecuente el com-
promiso visceral, que incluye hipertensién arterial pul-
monar aislada. En la forma difusa es frecuente que se
presente inicialmente engrosamiento cutaneo que com-
promete zonas proximales como la parte superior de
los brazos, los muslos y el pecho; también, artralgias,
poco tiempo entre el inicio del fenémeno de Raynaud
y la esclerosis cutanea, fibrosis pulmonar, compromiso
cardiaco y renal. Se encuentran autoanticuerpos anti-
Scl-70 (40 %) y anticentrémero (2 %)*3.

Se han establecido unos criterios para el diagnostico
muy temprano de la esclerodermia sistémica cutanea li-
mitada, que incluyen el fendmeno de Raynaud, la infla-
macidn digital, la presencia de autoanticuerpos especi-
ficos (ACA: anti-centrébmero positivo, antitopoisomerasa
D) y la alteracién microvascular detectada en la capila-
roscopia. Para hacer el diagnostico se requiere que estén
presentes, al menos, dos de ellos“. Estos se consideran
como los principales hallazgos clinicos para diagnos-
ticar la fase previa al compromiso cutaneo real.

La presencia de anticuerpos anticentromero se ha aso-
ciado con aumento del riesgo de presentar enfermedad
vascular oclusiva periférica y como factor pronéstico de
isquemia digital, incluso, puede presentarse necrosis
digital en pacientes con estos anticuerpos, sin compro-
miso cutaneo o de algin 6rgano internos.
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En los pacientes con fenémeno de Raynaud y anorma-
lidades en la capilaroscopia, la presencia de ACA, anti-
cuerpos antitopoisomerasa I o anti-RNP-III predicen la
progresion a esclerosis sistémica en 79 % de los casos,
en los siguientes cinco a nueve afnos®.

El diagnéstico se hace mediante la historia clinica,
un cuidadoso examen fisico (capilaroscopia), el perfil
inmunolégico (anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticentrémero, antitopoisomerasa I), la biopsia de piel
(colageno hialino, infiltrado inflamatorio perivascular y
compromiso de anexos) y ayudas diagndsticas especi-
ficas para ciertos 6rganos. Se han encontrado anticar-
diolipinas positivas en 25 a 35 % de los pacientes’.

Para el tratamiento se recomiendan diferentes medi-
camentos seglin el compromiso visceral. Para el fené-
meno de Raynaud y las tlceras digitales se indica evitar
factores desencadenantes y suspender el tabaquismo,
y la administraciéon de antagonistas del calcio, inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
e inhibidores de la fosfodiesterasa.
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Resumen

El hidroadenoma es un tumor infrecuente de los anexos y su histogénesis es
incierta pues, aunque inicialmente se le atribuy6 un origen ecrino —confirmado
por hallazgos enzimaticos—, en recientes publicaciones se ha descrito la secre-
cion por decapitacién en areas de diferenciacién tubular, lo que supondria en
algunos casos una diferenciaciéon apocrina. Se localiza frecuentemente en la
cara, el cuello y el tronco. Su crecimiento es lento y, por lo general, asintoma-
tico. Aunque se presenta frecuentemente en mujeres de edad media, en la lite-
ratura cientifica se encuentra un amplio rango de edad, de los 3 a los 93 afos,
y tiene una baja incidencia de evolucién maligna. Se presenta el caso de una
mujer con un hidroadenoma.

PALABRAS CLAVE: hidroadenoma, hidroadenoma de células claras, glan-
dulas sudoriparas, tumor.

Summary

The hidradenoma is a rare adnexal tumor, and its histogenesis is uncertain,
because although initially attributed eccrine origin, confirmed by enzymatic
findings, recent reports have described the decapitation secretion in tubular
differentiation areas, which would result in some cases of apocrine differen-
tiation. It is often located on the face, neck and trunk. It grows slowly and is
usually asymptomatic. Although it often occurs in middle-aged women, there
are reports in the literature with a wide age range from 3 to 93 years and it has
a low incidence of developing malignancy. We report the case of a woman with
a hidradenoma.

KEY WORDS: Nodular hidradenoma, clear cells hidradenoma, sweat glands,
tumor.

Correspondencia:
Yuly Andrea Garcia

Email:
yuanga_85@ Hotmail.com

Recibido: 20 de junio de 2013.
Aceptado: 21 de agosto de 2013.

No se reportan conflictos de intereses.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 24 afios de edad con antece-
dentes médicos sin relevancia y cuadro clinico de tres
meses de evolucion de una papula que habia aumen-
tado de tamafio, localizada en la columela, no asociado
a ningln sintoma, que no habia recibido tratamiento.
En el examen fisico se observo en el lado izquierdo de
columela, una papula translicida de 7 mm de diametro
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y consistencia firme, con base angosta y bordes regu-
lares y simétricos, y con puntos de pigmento pardo os-
curo en su interior (FIGURA 1).

Con la impresion diagnostica de hidrocistoma apo-
crino, se tom6 biopsia de piel por escisién en la que se
observ6 un tumor intradérmico constituido por conglo-
merados de células cibicas, eosinofilicas, de tamano
intermedio, con conductos y areas quisticas de material
mucinoso, estroma escaso sin inflamacioén, lo que per-
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FIGURA 1. Papula translicida de 7 mm de didmetro, con puntos
de pigmento pardo oscuro en su interior.

miti6 hacer el diagnéstico histopatolégico de hidroade-
noma nodular (FIGURA 2).

L] o

Discusion

El hidroadenoma nodular es un tumor benigno de la
porcion distal de las glandulas sudoriparas, el cual
también es llamado hidroadenoma de células claras,
acrospiroma ecrino, hidroadenoma so6lido-quistico,
acrospiroma de células claras, mioepitelioma de cé-
lulas claras y adenoma ecrino de la glandula sudori-
para'. Los hidroadenomas pueden tener origen ecrino
o apocrino. Tradicionalmente, se habia considerado
una neoplasia de origen ecrina por su histoquimica
enzimatica y sus caracteristicas en la micrografia elec-
trénica, las cuales incluyen abundantes granulos de
glucégeno y numerosas mitocondrias; sin embargo, en
publicaciones recientes se ha descrito la secrecion por
decapitacién en areas de diferenciacion tubular, epi-
telio mucinoso, secrecién eosinofilica y esclerosis, lo
que sugiere un origen apocrino2.

Por lo anterior, se ha tratado de clasificar los hidroade-
nomas en dos grupos, los de diferenciacién ecrina, lla-
mados hidroadenomas poroides, y los de diferenciacion
apocrina, llamados hidroadenomas de células claras o
hidroadenomas nodulares?3.

Se considera un tumor infrecuente, siendo el mas
comun entre los tumores de los anexos“4. Se presenta
usualmente como una lesién tnica, de de diverso ta-
mafo que oscila entre 0,5 y 2 cm de didmetro, de forma
redonda u oval, pedunculados o con apariencia quis-
tica; tienden a ulcerarse, aunque esto es excepcional*s.
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FIGURA 2. Lesion nodular compuesta por células que forman
espacios quisticos, canales con contenido mucinoso y espacios
vasculares dilatados, congestivos con abundantes eritrocitos.
Hematoxilina y eosina, 4X.

FIGURA 3. Tumor intradérmico compuesto por conglomerados
de células epitelioides que forman conductos y areas quisticas de
material mucinoso. Hematoxilina y eosina, 40X.

La presencia de pigmento en los tumores de las glan-
dulas sudoriparas es infrecuente®. En el caso que se
presenta, la presencia de color podria corresponder a
canales vasculares dilatados, congestivos, llenos de eri-
trocitos (FIGURAS 1Y 2).

Se localiza frecuentemente en el cuero cabelludo, la
cara, el térax y las extremidades, pero también se ha
descrito en axilas, mamas, hombros, abdomen, palmas
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de manos, region inguinal y vulva*7¢. La edad promedio
de presentacion es a los 37,2 afios y es mas comdn en
mujeres, con una relacién de 1:1,7%°.

Entre los diagnésticos diferenciales clinicos se pueden
incluir tumores metastasicos, leiomiomas y otros tu-
mores de los anexos, como poromas, hemangiomas,
tumor glémico, quiste folicular y tricolemoma®3s.

La histopatologia del tumor se caracteriza por una pro-
liferacién nodular bien circunscrita en la dermis, cuyos
nédulos muestran una configuraciéon sélida y quistica,
y estd compuesta de una mezcla de células poliédricas
y fusiformes con citoplasma eosinofilico y otras claras
ricas en glucégeno. Este tumor presenta una clara for-
macion de estructuras ductales y es comUn encontrar
una metaplasia escamosa. Su estroma es hialino2.

Se considera importante hacer la reseccién quirirgica
de toda la lesi6n, ya que puede recurrir y, aunque es
muy baja su incidencia de transformacion maligna, esta
puede ocurrir en el 6,7 %°.

Conclusion

Se presenta el caso de una paciente con diagnostico
de hidroadenoma nodular con localizacién y edad de
presentacion infrecuentes. Es una entidad de baja inci-
dencia que se debe tener en cuenta entre los diagnos-
ticos diferenciales de tumores de anexos y en la cual se

366

Hidroadenoma

debe practicar biopsia por escision completa como mé-
todo diagnéstico y terapéutico.
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Nodulo umbilical en una nifia de 14 afios
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Umbilical nodule in a fourteen years old girl
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Res umen Correspondencia:
La presencia de un nédulo umbilical ofrece multiples posibilidades diagnos- Elga Vargas
ticas, algunas de ellas de gran importancia clinica. Se presenta una nifia de 14 Ermail

mail:

afnos de edad con un n6dulo umbilical congénito, ulcerado. La biopsia mostro
reemplazo focal de la epidermis y la dermis por mucosa intestinal con agre-
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Summary

The presence of an umbilical nodule provides multiple diagnostic possibilities,
some of them of great clinical relevance. We present the case of a 14 year-old
girl with an ulcerated congenital umbilical nodule. The biopsy showed focal
replacement of the epidermis and dermis by intestinal mucosa with lymphoid
aggregates. It was diagnosed as an umbilical polyp, which corresponds to a
congenital malformation resulting from the partial obliteration of the vitelline
duct. Every umbilical nodule must be submitted to biopsy to determine its na-
ture that includes congenital malformations, endometriosis and metastatic tu-
mors known as “Sister Mary Joseph nodules”.

KEY WORDS: Umbilical nodule, malformations of vitelline duct, Sister Mary
Joseph nodule.

del asa se transformara en la porcion inferior del ileon,
el ciego, el apéndice cecal, el colon ascendente y los dos
tercios proximales del colon transverso. El conducto vi-
telino empieza a obliterarse en la semana 10 de la vida

DIAGNOSTICO: POLIPO UMBILICAL

Comentario

En la vida embrionaria, el conducto vitelino o conducto
umbilical, comunica el saco vitelino con el intestino
medio y es el apice del asa intestinal primaria. La rama
cefalica del asa intestinal formara la porcién distal del
duodeno, el yeyuno y parte del ileon. La rama caudal
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embrionaria y desaparece hacia el final del tercer mes
de gestacion'=,

Las anomalias relacionadas con la ausencia total o
parcial de dicha involucion, se presentan en el 2 % de
la poblacién y se clasifican en cuatro formas basicas,
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Noédulo umbilical en una nifia de 14 afios

FIGURA 2. La epidermis acantosica de la izquierda es reempla-
zada por el epitelio intestinal con glandulas tubulares mucose-
cretoras. H/E. 4x.

FIGURA 3. Se aprecian glandulas tubulares con células calici-
formes, abundantes células de Paneth y estroma con linfocitos,
correspondientes a mucosa del intestino delgado H/E. 40x.

segln la descripciéon de Trimingham: conducto onfalo-
mesentérico total o parcialmente permeable, p6lipo um-
bilical y banda congénita3. De estas malformaciones, la
mas frecuente es el diverticulo de Meckel, diverticulo
verdadero localizado en el borde antimesentérico del
ileon, en los 85 cm mas cercanos a la valvula ileocecal®#.

El caso presentado corresponde a un p6lipo umbilical,
noédulo rojo cereza, indoloro y con secrecién mucoide®.
Las imagenes de histopatologia muestran el cambio
abrupto del tejido epidérmico y dérmico de la pared ab-
dominal por una regién central de mucosa intestinal ul-
cerada, compuesta por numerosas glandulas tubulares
con borde en cepillo, células mucinosas, caliciformes
y abundantes células de Paneth, que corresponden a
mucosa del intestino delgado®. Las glandulas estan ro-
deadas por estroma congestivo con prominentes foli-
culos linfoides y abundante infiltrado inflamatorio rico
en polimorfonucleares neutréfilos. También se aprecian
haces musculares lisos y no se reconoce displasia o ma-
lignidad en el tejido examinado.

En los adultos, el hallazgo de un ndédulo umbilical
sin otra manifestacién clinica plantea otros diagnos-
ticos diferenciales: hernia umbilical, granulomas, he-
mangiomas, permeabilidad del uraco, endometriosis
cutanea’™, neoplasias malignas primarias, entre las
cuales los carcinomas escamocelulares son los mas fre-
cuentes™ y metastasis cutaneas.

La endometriosis, definida como la presencia de tejido
endometrial fuera del itero, es un hallazgo poco fre-
cuente en la piel. La endometriosis cutanea fue descrita
por Villar en 1886 y aparece usualmente en mujeres en
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edad reproductiva con antecedentes de cirugias gineco-
l6gicas, como cesareas o episiotomias®.

Las metastasis cutaneas aparecen usualmente en los
cinco afios posteriores al diagnéstico de una neoplasia
primaria o pueden ser el primer signo de una neoplasia
de origen desconocido®. Su frecuencia es baja y ocurren
en1a 9 % de los pacientes con cancer'>. Las metastasis
cutaneas pueden presentarse en cuatro formas clinicas:
nodulares, esclerodermiformes, inflamatorias o ecce-
matosas. Las nodulares constituyen el patrén mas fre-
cuente y se presentan como nédulos Ginicos o maltiples,
recubiertos por piel normal, pigmentada, eritematosa o
violacea'. Cuando se localizan en la region umbilical, se
conocen como “nédulos de la hermana Maria José” '3y
su frecuencia oscila entre 2 y 11 % de todas las metas-
tasis cutaneas®.

La hermana Maria José fue una religiosa de la Tercera
Orden Regular de la Congregacion de San Francisco de
Nuestra Sefiora de Lourdes, que trabajé como enfer-
mera y ayudante quirtirgica del Doctor William Mayo
en el Saint”s Mary Hospital, Rochester, Minnesota. Ella
detecto6 la presencia de masas umbilicales en pacientes
con cancer gastrico, hallazgo publicado por el Doctor
Mayo en 1928, pero s6lo hasta 1949 Sir Hamilton Bailey
emple6 por primera vez el epénimo de “nddulo de la
hermana Maria José” para referirse a estas lesiones*.

La mayoria de estas metastasis corresponden a car-
cinomas del tracto gastrointestinal (52 %) o gineco-
légico (28 %), especialmente de estdmago, colon,
ovario y pancreas'>?, aunque también se han repor-
tado sarcomas®®,
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El estudio histopatologico es esencial para el diag-
nostico preciso de los nédulos umbilicales®. En el caso
presentado, la historia clinica de una lesién tnica, pe-
quefia y presente desde el nacimiento, sugiere un com-
portamiento benigno y descarta la endometriosis; no
obstante, su extirpacién como tratamiento definitivo
y el estudio histopatologico son esenciales para deter-
minar su verdadera naturaleza.
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