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RESUMEN

Antecedentes: El prurigo actinico (PA) es una fotodermatosis idiopatica que afecta
principalmente a la poblacién mestiza americana. Se inicia en la nifiez, predomina en
mujeres en sitios fotoexpuestos de la piel, labios y conjuntiva, el cual esta constituido por
papulas, eritema y liquenificacién, tiene un curso crénico, es pruriginoso y se exacerba con
la exposiciéon al sol. El diagnéstico se realiza con base en el cuadro clinico y estudio
histopatolégico, el que muestra a nivel de la lamina propia infiltrado inflamatorio denso y

presencia de foliculos linfoides en conjuntiva y labio (queilitis del PA).

Objetivos: Conocer la utilidad de la aplicacién del azul de toluidina como método auxiliar
en el diagnéstico de la Queilitis del PA, para identificar con precision el sitio donde se
encuentran los foliculos  linfoides, por la presencia de mayor concentracién de  Acido

Desoxi Ribonucleico en esa érea.

Material y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, abierto, transversal y prolectivo en

20 pacientes con diagnéstico confirmado de PA y afeccién del labio infefié;’f (Qqévi!it‘is'del

PA), a quienes se les aplicé azul de toluidina y en el sitio de mayor qapta: n/d .1 qélbi‘ante

se realizé la toma de biopsia para buscar la presencia de foliculos lihfmdes‘.i En’ casos

negativos, se tomo biopsia de la zona central de la lesion.

Resultados: Se incluyeron veinte pacientes, 11 mujeres y 9 homb;és’, con edades entre 7 y
45 afios (media: 25.7). La tincién supravital con azul de tt‘?luidiljié‘nﬁ.i_er positiva-en - 17
pacientes (85%) y en el estudio histolégico sé encohtra.roh i‘dlfculos lirifoidesn eh 14 de estos
(70%). ‘ ’

Conclusiones: La aplicacién de azul de toluidina mostré ser 1til para identificar el:sitio
exacto que permita la localizaciéon de foliculos linfoides; sin embargo, es necesario
ampliar la muestra, para obtener una mayor precisién en las estimaciones y dilucidar el

mecanismo de accién de esta tincién en los procesos inflamatorios.

Palabras claves: pririgo actinico, queilitis, azul de toluidina, foliculos linfoides.
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SUMMARY
Background: Actinic prurigo (AP) is an idiopathic photodermatosis that mainly affects the
American mestizo population. It begine at an early age and is more common in women. It
affects photoexposed areas, such as face, lips and conjunctiva. It is characterized by the
presence of papules, erythema and lichenification. It runs a chronic. course and

pruriginous,. which exacerbates after sun exposure. Diagnosis is- made b v

examination and histopathologic study, which shows at the lamlna proprlara dlfuse

inflammatory infiltrate and the presence of lymphoid follicles ln the conjunc iva and Ilps
(chelilitis of PA).

Objective: To evaluate the efflcacy of tolundlne blue of germinal ‘center

that characterizes actinic prurigo chellltls

Material and Methods: A descrlptweyopﬂ
lower lip was affected by PA. We app
where the major concentration of the dye'was 1otice

look for the presence of Iymphoud folllcles negative:cases the biopsy was aken |n the

middle area of the lower lip.

Results: We mcluded 20 patlents (1 1 ‘ em e d 9 males) ag d betwee 7»and 45 years
old (mean 26 yr) Tolu:dlne blue was pOSI ve in 17 patlents (85%) but ',
actual lymphoud folllcles were found g - :

only‘ 14 patlents

COncIus:on The appllcatlon of tol ne. blue ls helpful to ldentlfy the precuse site where
the Iymphond folllcles are present however |t is lmportant to’ lncrease the number of cases .
in order. to have a more accurate estlmatlon of its value,: and to elucidate its possnble

mechanlsm of actlon in mflammatory dlsorders

Key words: actinic prurigo, cheiltis. toluidine blue, lymphoid follicles.
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Introduccién

El Prurigo actinico (PA) es una fotodermatosis que afecta principalmente a la poblacién
mestiza de la mayoria de los  paises americanos, se inicia en la nifiez, con predominio del
sexo femenino y tiende a exacerbarse con la exposicion al sol. Se caracteriza por involucro
simétrico de areas de piel expuestas al sol, particularmente zonas prominentes de la cara,
tales como mejillas, dorso de nariz, pabellones auriculares, zonas del escote, caras anterior

externa de brazos y antebrazos, dorso de las manos y caras anteriores de las piernas.(1)

El PA es una dermatosis que en ocasiones también afecta las mucosas como son las
conjuntivas o borde bermellén , y la afecciéon labial a veces puede ser la tinica

manifestaciéon de la ehfermedad hasta en un 27,6% de los casos(1).

Las lesiones son polimoérficas e incluyen maculas eritematosas, papulas que pueden formar
placas, costras, hiperpigmentaciéon y liquenificacién. El prurito es usualmente severo y en

algunos casos es intolerable (2).

Algunos estudios sugieren que los pacientes con PA tienen una predisposicion genética. En
nuestro pais se encuentra asociaciéon con HLA DR4,(3) posiblemente influenciada por su
herencia étnica que predispone una’ respuesta inflamatoria a la exposicion de la:luz

ultravioleta, pero también se han propl@;sto factores raciales, alimentarios y hormonales(4).’

En México, esta fotodermat051s se encuentra entre los 10 primeros lugares de la consulta

dermatoldgica, con una frecuencia de 1 5% a 3,5%(4).

El diagndstico se basa en los datos clinicos y la confirmacién histolégica |y el diagndstico
diferencial clinico de las lesiones labiales debe hacerse principalmente con la queilitis

trauméatica y ocasionalmente con queilitis actinica.
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El tratamiento exitoso se obtiene con la talidomida, que tiene accién como un agente
inmunolégico modulador que induce cambios en la poblacion de linfocitos subnormales

5).”

El diagnéstico definitivo se realiza con la toma de biopsia de aquellas areas afectadas en los
casos en los que las zonas comprometidas son las mucosas. El estudio histolégico muestra
epitelio  exulcerado con espongiosis o hiperqueratosis, licuefaccion de la capa basal,
infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitario denso, con la formacién de foliculos

linfoides reactivos en el 63% de los casos (1).

En ocasiones constituye un problema para el dermatélogo cuando no se reconoce un sitio
ideal para la toma de biopsia que permita identificar la presencia de foliculos linfoides que
son determinantes en el diagnéstico; esto conlleva a resultados falsos negatlvos y aque el
diagnéstico dependa de la integracion de los hallazgos clinicos y la prueba terapeutlca, ya
que el estudio histologico no presenta el infiltrado inflamatorio esperado en aquellos casos
en los que la clinica es evidente, tal vez porque el sitio en donde se efectué la toma de

biopsia no fue el adecuado.

El azul de Toluidina es una tincidon acidéfila supravital perteneciente al grupo de las
tiazidas que selectivamente tifie componentes de tejidos acidicos (carboxilatos, sulfatos y
radicales fosfato) tales como el Acido Desoxi Ribonucleico (ADN) y Acido Ribonucleico
(ARN). Su uso en vivo esta basado en el hecho de que las células anaplasicas y displasicas
contienen cuantitativamente mas acidos nucleicos que las del tejido normal. Ademas el
epitelio maligno puede contener canales intracelulares que son mas amplios que un epitelio
normal (6).

Se han. reportado varios. estudios que avalan la utilidad del azul de toluidina en lesiones
malignas, principalmente del epitelio bucal. En un estudio realizado en 14 biopsias de
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carcinoma de células escamosas sometidas en un inicio a tratamiento quirargico, la
extensién de la enfermedad fue valorada por la clinica y aplicacion de azul de toluidina, el

objetivo fue la correlacién de atipia epitelial con la ausencia o presencia de la tinciéon - con
la mucosa oral. En este estudio se observé positividad del 1002 de las lesiones y una
biopsia resulté positiva a pesar de que clinicamente no se evidenciaba lesion (6). Sin
embargo, hay otros trabajos en los que ha habido resultados falsos positivos en lesiones no
displasicas con reaccion de azul de toluidina, lo que a decir de los autores son debidas a la

presencia de lesiones inflamatorias (7).

Basados en ¢l hecho de que la tincién de azul de toluidina reacciona con los tejidos en los
que existe una mayor concentracion de ADN (por neoplasia o inflamacién), su aplicacion
en areas afectadas de los labios del PA nos permitira encontrar los foliculos linfoides en un

porcentaje mayor que en los casos en que no se utiliza este colorante.

El propésito de este estudio es conocer la utilidad de la aplicacién del azul de toluidina
como un método auxiliar que permita identificar con precision el sitio donde se tome la
biopsia para la deteccion de foliculos linfoides, con lo que se establecera el diagnodstico de
Queilitis del PA.

Materiales y Métodos:

Se realizé un estudio descriptivo, abierto y prolectivo, en pacientes que acudieron a la

consulta externa del . Servicio de Dermatologia del Hospital General “Dr Manuel Gea .

Gonzilez” con diagnéstico clinico y/o histolégico de PA con afeccién a labios: -Los casos
se asignaron en forma secuencial segin asistieron a la consulta externa, Se' pidié
consentimiento informado en todos los casos, el cual fue firmado por el paciénte si era

mayor de 18 afios o por su representante si era menor de edad.
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Los criterios de seleccién incluyeron: pacientes con diagnéstico clinico e histologico

confirmado de PA, con edades comprendidas entre 7 afios y 50 aiios, con presencia de
lesiones en borde bermelléon. Entre los criterios de exclusién se tomé en cuenta la reacciéon
alérgica a compuestos tiazidicos, negacién por parte del paciente a la toma de biopsia,
embarazo y lactancia. Un criterio de eliminacién fue una muestra inadecuada o no
valorable. Se incluyeron las siguientes variables: edad, sexo, tiempo de evolucién de la
enfermedad y la presencia o ausencia de foliculos linfoides en el estudio histolégico de las

lesiones en las que se realizé la biopsia.

Se registré6 la topografia (localizada o diseminada), la morfologia: eritema, fisuras,

hiperpigmentacion, el prurito, tiempo de evolucion, tratamientos previos y actuales.

La técnica consistid en la aplicacion de azul de toluidina con la ayuda de un hisopo en
direccion horizontal a lo largo del borde bermelléon afectado, después de 60 segundos se
limpié el darea con solucién de acido acético al 2%, y se enjuagd con agua y/o solucion
fisiologica. Se delimitd el area mas tefiida con el colorante, se infiltré dicha area con 0,5cc
de soluciéon de xilocaina al 2% con epinefrina, se colocd pinza de chalazién o se realizd
presion digital local a nivel del borde bermellon donde se efectudé el procedimiento, y a
continuacién se realizé biopsia incisional en huso de aproximadamente 5mm de longitud
en direccion vertical utilizando hoja de bisturi mimero 15. La muestra de tejido fue
colocada en un recipiente con formol, en donde posterior a 24 horas se procedié aplicar
tinta negra en area no tefiida y colocada en un recipiente con solucion de Bouin para fijar la
tinta negra; la muestra fue procesada con técnica habitual de inclusion en parafina y tefiida
con hematoxilina y eosina, y las laminillas fueron revisadas por dos expertos en este

padecimiento.
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Anilisis estadistico: Se utilizd estadistica descriptiva, medidas de asociaciéon con razén de
momios, mtervalos de conﬁan?a al 95% Yy se estimaron los valores de sensibilidad y

espec1ﬁcndad Yy los valores predxctxvos‘ R

Resultados'

En el estudlo se incluyeron 20 pacxenles con'PA
G5%) y 9 masculino (45%), con edad
edad de 26 afios (DE ]1) La dxstrxbuc oxi por. gfup s, de edad Y sexo se muestran en 1a

de los cuaJes 11 eran del sexo fememno

comp endxdas entre 7 yas anos con una ‘media de v

grafica 1.

En 13 ﬁéciéhté;, se: pres: ' Jo! graﬁ'a dlsemmada, con afecc1on a me_p.llas escote

en ‘6 pacnentes (55%) y el dato de exacerbacioén a la exposxcnén sola.r
fue declarado en16 (80%)

Con respecto a la evolucién clinica, esta dermatosis tuvo un rango de evolucién de 1 hasta
10 afios con una media de 5afios. En cuanto a la ocupacién, 5 mujeres refirieron estar
dedicadas al hogar, 4 eran estudiantes, una educadora y una costurera. De los 9 pacientes
masculinos, 3 estaban dedicados a la agricultura y 6 eran empleados en diversas empresas.
El tratamiento en 11 pacientes se realizé con talidomida, 5 con tratamiento tépico a base de
esteroides, cremas inertes o antihistaminicos y 4 no tenian tratamiento actual. No fue

relevante la asociacion a otras entidades.

De los 20 pacientes estudiados, la tincién para el azul de toluidina fue positiva en 17 (85%)

(Fig. 1), y de estos, . 2 tuvieron tincién leve, mientras que 3 (15%) fueron negativos.

TESIS ¢ow ]
. Y .




Cedeiio y cols.

Los hallazgos histologicos se describen en la tabla 1. De los 17 casos positivos a la tincién,
14 de ellos mostraron foliculos linfoides (fig2, y grafica 2) y en los 3 restantes se observé
infiltrado inflamatorio compuesto por escasos linfocitos, los que correspondieron a los que

se tifieron levemente. Las biopsias negativas a la tincidn no presentaron infiltrado

inflamatorio.

Se determindé la asociaciéon entre los signos y sintomas presentados y la presencia de
foliculos linfoides en la biopsia, asi como también con la presencia de tincién con azul de
toluidina. Al comparar la presencia de foliculos linfoides y los signos y sintomas se

determinaron asociaciones aunque no estadisticamente significativas (ver tabla 2).

Determmaclon de sensibilidad Y especlf'cldad.
La’ tmcxon ‘de a?ul de: toluldma tuvo una sensibilidad del 100%, especificidad del 50%s,

valor predxctlvo posmvo de 85% y valor predlCtIVO negativo de O (ver tabla 3).

Discusién, }

El PA es una fotodermatosis idiopatica que_afecta la poblacion mestiza en la mayoria de
paises americanos, la cual se caracteriza por involucro de las dreas expuestas al sol como la
cara. dorso nasal, regién malar, labios y arco superciliar; La mbrfologi’a incluye médculas,

papulas, costras, hiperpigmentacion y hquemﬁcamon, pero tamblé Vse afectan las mucosas

conjuntivales y el borde bermellén de los lablos, con mayor cia el mfenor en lo que

se conoce como queilitis del PA.

El diagnéstico se basa principalmente en la observacnf:n chmca y su correlac10n hlstologlca,
ya sea de la piel como de mucosas, y en a]gunas ocasnones Ta afeccxon de las mucosas. es el
unico sintoma de la entidad (1) .
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La biopsia del borde bermelldSn muestra cambios que pueden ser especificos de esta
enfermedad, tales como la presencia de espongiosis, exocitosis de neutréfilos y eosinéfilos,
y en la lamina propia se observa infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitico, los

cuales forman foliculos linfoides que en estudios previos han mostrado tener distribuciéon
de linfocitos T en la periferia y B en el centro (8). La presencia de estos centros germinales

constituyen un hallazgo patognomoénico de la enfermedad.

En nuestro estudio se obscervd predominantemente diseminacion de las lesiones en 13
pacientes (65%) con presencia de prurito y exacerbacion al sol en la mayoria; el resto de
pacientes (35%) presentd fisuras, costras e hiperpigmentacion residual en labio inferior.
Este estudio coincide con lo reportado con Vega et al (1) en un estudio de 116 pacientes, en
el que el 27,6% de los casos presentaron como unica manifestacién queilitis; el sexo
femenino fue predominante (63,8%) y el rango de presentacion fue desde la infancia hasta
la edad adulta como lo encontramos en este estudio. La afeccion de de las conjuntivas fue
observada en 2 pacientes (10%) en comparacién con lo reportado por Hojyo et al en donde

la proporcion fue 45% (2).

Se ha visto que en algunas ocasiones el dermatdlogo 6 el patdlogo bucal se encuentran en el
problema de establecer el diagnoéstico mediante la apreciacion histoldgica debido a que la
técnica habitual no siempre evidencia el sitio especifico en donde se encuentra la lesién. Se
han reportado varios estudios con resultados exitosos con la aplicacion de azul de toluidina
en lesiones premalignas y malignas en mucosa oral (9, 10), en los que la técnica facilita el
diagndstico clinico y la deteccion temprana de cancer oral. Al respecto, Aparecida et al (7)
estudiaron la confiabilidad de la aplicacion de técnica con azul de toluidina en la deteccién
de displasia epitelial y carcinoma de células escamosas tanto invasivo como in situ, y
establecieron que €l azul de toluidina constituye una técnica util y confiable. pero ademas
mencionan la captacion de la tincién supravital en procesos inflamatorios como liquen
plano, por lo que a nosotros nos parecio posible utilizar esta técnica diagndstica en la
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queilitis del PA ya que este es un proceso inflamatorio con presencia de infiltrado denso de
linfocitos con formacién de foliculos linfoides probablemente como respuesta a la

etiopatogenia inmunolégica descrita para esta entidad (11).

En este estudio la tincién fue positiva en 17 pacientes con queilitis del PA y en 14 de cllos
se encontraron foliculos linfoides, mientras que en los 3 en los que no hubo la presencia de
foliculos linfoides el infiltrado fue de leve a moderado y en los casos que fueron negativos
no hubo infiltrado inflamatorio, lo que nos habla de la correlaciéon entre la presencia de
captaciéon de la tincién y la presencia del infiltrado inflamatorio, que se explica por la

afinidad del ADN con el azul de toluidina.

Podemos concluir que la aplicacion de azul de toluidina mostré ser itil para precisar el
sitio exacto que permita la localizaciéon de foliculos linfoides en la mayoria de los casos;
sin embargo, es necesario ampliar la muestra, para obtener una mayor precision en las
estimaciones y dilucidar el mecanismo de accién de azul de toluidina en los procesos

inflamatorios.
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Cedeiio y cols.

Pics de figura

Figura 1. Paciente con queilitis del PA que presenta restos de tincion de azul de toluidina en
labio inferior. e S ’ : T o e

Figura 2. Imagen hisfélégica con pfesencia de infiltrado inflamatorio denso por linfocitos
que forman foliculos linfoides. (H&E 100x).
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Cedeiio y cols.

Grifica 1.- Distribucién de pacientes con queilitis
del prurigo actinico segin edad y sexo.
Hospital Gencral “Dr. Manuel Gea Gonzilez 2003

No casos
6 .
5 -
4 - D -
a w0 O Mujeres
: m Hombres
2
1 ‘: l
o i l |

Oa10 11a20 21 a30 31 a40 41 a 50

Fuente: Utilidad del azul de idina como
para la confirmacion histologica de la quceilitis del P.AL

Grafica2.- Porcentaje de paci seguan pr ia de
foliculos en la biopsia y tincién con azul de toluidina
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonazilez 2003

O foliculos ytincion

M con foliculos ysm
tincién i :

asin foliculos ycon
tinciéon’ o

Sin follculos ysm
ﬂnmén

Fuenie: Utilidad del azul de idi como

para la contirmacion histologica de la queilitis del P.AL

* 1 paciente con tincion positiva y dos pacientes con tincion leve
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Cedeiio y cols.

Grifica 3.- Distribucién de pacientes con qucilitis
del priarigo actinico con foliculos linfoides y presencia de fisura.
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez 2003

3 Con fisura
W\ Sin fisura

Fuente: Utilidad del azul de toluidina como método auxiliar
para la confirmacion histologica de la queilitis del P.A.

Tabla 1. Frecuencia de hallazgos histopatolégicos en

Quelitis del PA (n=20)

Hallazgos histopatolégicos

Acantosis
Ulceracion
Espongiosis

Vacuolizacién de
capa basal

Foliculos linfoides

16 (80%)
12 (60%)
18 (90%)

12 (60%)

14 (70%)

14
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Cedeifio y cols.

.Tabla 2.- Asociacién. ia presencia de foliculos linfoides y signos y sintomas

Poblacion con PA

Con Foliculos Sin foliculos RM 1IC 95% Ji cuadrada valorde p
Sexo " .
Hombres 7 2 2 (0.195-28) 0.47 a5
Mujeres 7 4 (0.45.16) 0.47 a.s
Total 14 8
Topografia . .
Localizada s ) 8 ) 374 (0.27-206) 1.27 0.2s
Diseminada 1 5 (0.01-3.81) 1.27 0.2
Tctal 7 ’ 13
Descamacion
si 11 3 3.8 (0.2813) 1.83 0.2
No 3 - 3 (0.02.3.06) 1.83 0.2
Total 14 =]
Fuente: Utilidad de la aplicacién de azul de idina como iliar para la iGN hi ica de la is del prurigo actinico

Tabla 3.- Utilidad diagnéstica del azul de toluidina en el
diagndstico de queilitis del PA |

" Folictulos linfoides

[ S . Positivo Negativo . . ‘Total
Azul dePositivo . F 7 e L14- < TS 17
ToluidinaNegativo ™' . i EE N I 3" . 3
s Total i 140 - L2000
Sensibilidad: " T 100%
. Especificidad: ; 50% -
VPP L L 82% "
VPN: 3 100%

Exactitud: . 85%
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