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RESUMEN.

ANTECEDENTES: La Dermatosis Cenicienta también conocida como eritema
discromico perstant es una enfermedad benigna y crénica , asintomatica, la cual
es caracterizada clinicamente por manchas azul grisdceas con un borde
eritematoso. Su etiologia es desconocida, pero se sospecha una base
inmunoldgica en base a estudios previos. El objetivo del estudio fue determinar la
frecuencia genética de alelos HLA-DR en pacientes mestizos mexicanos y
comparar los resultados con controles sanos con {as mismas caracteristicas
etnicas.

METODOS: Estudiamos a 23 pacientes con diagnéstico clinico de Dermatosis
Cenicienta confirmado histopatologicamente. Los pacientes recibieron un
cuestionario y se les tomad una muestra de sangre periférica de donde fue extraido
el DNA. EI HLA-DRB1 genérico fue realizado por PCR-SSQ reversa dot blot y
comparado con controles sanos.

RESULTADOS: Veintitrés pacientes fueron incluidos en este estudio, 15 fueron
mujeres (65%) y 8 hombres (35%). El rango de edad fue de 16 a 60 afios (media
de 40 afios). La localizacién anatomica mas frecuente fue el tronco en 17
pacientes (74%) y extremidades superiores en 15 pacientes (65%). Se detectaron
ocho diferentes tipos de HLA-DR, pero DR4 fue el unico estadisticamente
significativo {p< 0.05).

CONCLUSIONES: Hay varios factores involucrados en la fisiopatologia de la
Dermatosis Cenicienta, pero el mas importante es la susceptibilidad genética

conferida por genes ubicados dentro Complejo Principal de Histocompatibilidad.



ABSTRACT.

BACKGROUND: The Dermatosis Cenicienta also refered to erythema
dyschromicum perstant is a chronic and benign disease, which is asymptomatic, is
characterized by macules blue-gray with erythematous border, its etiology is
unknown, but probably has an immunology basis. The aim of this study was to
determine the genetic frequency of the HLA-DR alleles in Mexican patients, and
compare them with ethnically similar healthy controls.

METHODS: We included 23 patients with clinical and histopatologically confirmed
diagnosis of erythema dyschromicum perstant. The patients received a questionary
and a peripheral blood sample was taken for DNA extraction. Generic HLA-DRB1
was performed by PCR-SSO reverse dot biot and compared with healthy controls.
RESULTS: Twenty three patients were included in this study, fifteen were female
(65%) and eight males (35%). Age ranged from 16 to 60 years (mean 40 years).
The most common anatomic location was trunk in 17 patients (74%) and superior
limbs in 15 patients (65%). Eight different types of HLA-DR were detected, but DR4
was the only statistically significant alleles (p< 0.05).

CONCLUSIONS: There are various factors involved in the etiopathogenesis of
erythema dyschromicum perstant, but the most important of which are genetic

susceptibility confer by genes of Mayor Histocompatibility Complex.



INTRODUCCION.

La dermatosis cenicienta, conocida también como Eritema discromicum perstant
fue descrita por primera vez en 1957 por Oswaldo Ramirez, en El Salvador.”*® Es
una enfermedad crdnica cuya etiologia es desconocida, sin embargo hay estudios
que sugieren que tenga una base inmunolégica. Ambos sexos son afectados, con
preferencia en las mujeres, predomina en la segunda y tercera décadas de la vida;
ocurre mas frecuentemente en poblacién de piel obscura como la de los

Latinoamericanos. 487

Las lesiones aparecen como manchas hiperpigmentadas, difusas de color azul
grisaceo, en algunas ocasiones presentan un borde eritematoso y circinado, este
borde puede desaparecer después de algunos meses. (Fig 1) La topografia mas
comun es cara, cuello, tronco y extremidades superiores, sin embargo cualquier
parte del cuerpo puede estar afectada. **°

El diagnéstice diferencial se hace principalmente con liquen plano pigmentado.*5®
Los hallazgos de histopatologia del borde eritematoso activo son una
degeneraciéon vacuolar de la capa basal, ocasionaimente cuerpos coloides,
incontinencia del pigmento, melanéfagos, un infiltrado inflamatorio perivascular

linfohistiocitico y vasos dilatados y congestionados ®"%°, (Fig 2)

El curso de la enfermedad es insidioso, crénico y asintomatico.®”? No hay un

tratamiento especifico disponible para esta enfermedad, aunque se han utilizado




corticoesteroides topicos, queratoliticos, fosfato de cloroquina, bloqueadores
solares, diaminodifenilsulfona, griseofulvina y clofazimina, que es quizas el
medicamento de eleccidn, probablemente por ser un inmunomodulador,
antiinflamatorio o por actuar enmascarando las lesiones, debido a la coloracion
naranja marrén de la piel. Esta desaparece unos meses después de suspender el

medicamento %1020

El hallazgo mas significativo dentro de la fisiopatologia de la dermatosis
cenicienta, esta reportado en el estudio prospectivo realizado por Baranda y cols
en 1997," " en el que se detecta la expresién notable de moléculas de adhesién
intercelular 1 y de activacién, asi como moléculas del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) clase Il (HLA-DR) en los queratinocitos de la capa
basal y fueron evaluados por inmunohistoquimica. Ademas la presencia de CD36,
que es un receptor de trombospendina el cual no esta expresado normalmente en
la piel, y que se expresa en reacciones de hipersensibilidad y en la inflamacion, se
ha encontrado en queratinocitos de la capa espinosa y de la capa granulosa de
estos pacientes. Al parecer CD36 correlaciona su presencia con los linfocitos
activados del infiltrado inflamatorio en dermis de las lesiones activas de
dermatosis cenicienta. CD54 también se expresa en piel con inflamacién come
psoriasis, enfermedad injerto contra huésped, liquen plano, entre otras, y en este
trabajo demostraron su presencia en la queratinocitos de la capa basal y en

infiltrado inflamatorio de la dermis de las lesiones activas. > 1418



Estos hallazgos respaldan el origen inmunolégico gue puede tener la dermatosis
cenicienta, por lo que pudiera haber una predisposicién genética para expresar la

enfermedad. 16,17,18,19,20,21

El CMH es una regiéon de genes altamente polimérficos que expresan sus
elementos sobre la superficie de una amplia gama de células. Est4 localizado en
et brazo corto del cromosoma 6, ocupando un gran segmento de DNA y tiene tres
clases de genes: clase |, Il y lll. Varios estudios genéticos demuestran que los
genes dentro del CMH contribuyen a un gran nimero de trastornos inmunes y se
ha demostrado que el cambio en un solo aminoacido en regiones criticas de una

molécula de HLA, puede alterar la predisposicién a una enfermedad. %

El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia genética de los alelos del HLA-
DR en pacientes mestizos mexicanos con dermatosis cenicienta, y compararlos

con individuos sanos con las mismas caracteristicas étnicas.

MATERIAL Y METODOS.

Durante el periodo comprendido de marzo a junio del 2004, se reclutaron a todos
los pacientes con diagnéstico de Dermatosis Cenicienta que acudieron a la
consutta, se interrogaron de acuerdo a un cuestionario establecido para obtener

los aspectos clinico-epidemiolégicos, se les tom6 una muestra de sangre periférica



la cual se colocé en un tubo de vidrio con EDTA al 2% para la determinacion de

alelos clase Il (HLA-DR).

El grupo de controles sanos esta integrado por 99 individuos provenientes de un
mismo grupo de familias, nacidos en la ciudad de México al igual que sus dos
ultimas generaciones. A todos ellos se les extrajeron 10ml de sangre total
colocada en tubos de vidrio con EDTA al 2%. Los pacientes mostraron que los

mas frecuentes haplotipos fueron HLA-DR4, DR5 y DR8. &

Para la obtencién del DNA se utilizé la técnica de expulsién salina (Salting out). La
tipificacion de genes clase {l del CMH por PCR-SSOP (79). La determinacion
genérica de alelos HLA-DR se realizé utilizando la técnica de “dot-blot” reverso,
cada DNA se amplificé por PCR con iniciadores genéricos para la region HLA-DR
previamente marcados con biotina. La reaccién de PCR se realizé preparando una
mezcla de 1 microgramo de DNA, 1 pmol-microlitros de cada iniciador, 20 mM de
cada deoxidonucleétido trifosfato (ANTP) 2 mM de cloruro de magnesio, ix de
amortiguador de reaccién y una unidad de la enzima Taq polimerasa en un
volumen total de 50 microlitros. La mezcla anterior se sometié a 35 ciclos de
amplificado. Después de la amplificaciéon, cada muestra sera corrida en un gel de
agarosa al 2% con el fin de corroborar dicha amplificacion; los amplificados se
desnaturalizaran con una solucién de hidréxido de sodio y se hibridaran con
sondas especificas de alelo ancladas a membranas de nylon. E! proceso de
revelado incluy6é un conjugado de estreptavidina-peroxidasa asi como el sustrato

colorido correspondiente.



Fue un estudio comparativo, abierto, observacionat, prospectivo, transversal y de

asociacion.

Los datos fueron analizados con estadistica descriptiva. Pruebas no paramétricas
para el analisis estadistico del HLA-DR. La frecuencia genética fue comparada
entre los pacientes y los controles y ésta diferencia fue analizada con la prueba de

X? y la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS.

Se estudiaron 23 pacientes, de los cuales 15 fueron mujeres (65%) y 8 hombres
(35%), la edad promedio que se presentd fue de 40 afos, con un rango desde 15
a 60 anos, las década mas afectada fue de los 41 a los 50 afios, con 9 pacientes
(39%) y la de 31 a 40 afos con 6 pacientes (26%). La topografia de las lesiones
que se presentd con mayor frecuencia fue el tronco en 17 pacientes (74%),
extremidades superiores con 15 pacientes (65%), la cara en 8 pacientes (35%), el
cuello en 7 pacientes {30%), extremidades inferiores en un 7% (30%) y el
abdomen en 3 pacientes (13%). La morfologia fue muy similar en todos los
pacientes y eran manchas hiperpigmentadas color café-grisaceo de aspecto
cenizo, de tamanos variables que iban desde 1 cm algunas confluian hasta formar
grandes manchas de 15-20cm. La evolucion de la enfermedad promedio fue de

4.1 anos con un rango desde 4 meses hasta 20 anos. Los pacientes eran



originarios de México, D.F. en 15 pacientes (65%), Puebla 3 pacientes (13%) y

Veracruz en 3 pacientes (13%). Tabla l.

Se detectaron 8 tipos diferentes de HLA-DR en los 23 pacientes estudiados: HLA-
DRO1,04, 07, 08, 11, 13, 14, 15. el HLA-DR4 fue el unico estadisticamente
significativo (RR 6.02, Cl 95% 2.87 — 12.74). Tabla ll. En 22 de los 23 pacientes
se detectd que presentaron DR4 y/o DR14. La expresion de DR14 estuvo presente
en 4 casos (17.39%) aunque no fue estadisticamente significativo cuando se

presentd, lo hizo en presencia de DR4.

DISCUSION.

Este trabajo mostré que la dermatosis cenicienta es una enfermedad que esta
fuertemente ligada al HLA-DR4, ya que 30 de los 46 alelos provenientes de los 23
pacientes lo expresaron.. Se encontré también que en 22 de los 23 pacientes son
DR4 y/o DR14 (95.6%), hubo la presencia de 7 pacientes homocigotos DR4-DR4

que corresponde a 30.4% y 4 pacientes con la combinacién DR4-DR14 (17.3%).

Este es el primer trabajo que describe la susceptibilidad genética para desarrollar
dermatosis cenicienta. En un estudio previo en muestras de piel de pacientes
mexicanos, Baranda y cols demostraron que las moléculas de adhesion participan
en el mecanismo de dafio. También se encuentra un incremento de CD54 (ICAM-

1) y CD36 que se no se encuentran particularmente en queratinocitos de la capa



basal en condiciones normales, estan fuertemente elevados en queratinocitos y en
linfocitos que componen el infiltrado inflamatorio en la dermis, que también
muestra un aumento de CD69 cuya funcion se desconoce pero parece participa en
ta produccion del factor de crecimiento transformante beta (TGFB), sin embargo
no se conoce su ligando y en consecuencia su funcion es incierta.?* Estas células
del infittrado expresan CD94 que es un regulador de la funcién de las células NK,
pero cuya funcion exacta en la fisiopatologia de la dermatosis cenicienta tampoco

se conoce.

En conclusién en mexicanos que padecen dermatosis cenicienta parece existir
una predisposicion conferida por genes ubicados dentro del Complejo Principal de
Histocompatibilidad con claro predominio de HLA-DR4, y su probable relacion

directa o indirecta con la fisiopatologia de la enfermedad.



Figura 1. Manchas hiperpigmentadas, difusas de color azul grisaceo de aspecto

cenizo en antebrazo de un paciente con dermatosis cenicienta.

Figura 2. Imagen histopatoldgica de la dermatosis cenicienta con degeneracion
vacuolar de la capa basal, cuerpos coloides (flecha), incontinencia del pigmento,
melanofagos, un infiltrado inflamatorio perivascular linfohistiocitico y vasos

dilatados y congestionados. (HE 60x).
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o Tabla .
a - . o
- Caracteristicas y HLA-DR de los pacientes con dermatosis cenicienta.
|
B Paciente Edad Sexo HLA-DR
B 1 54 M 04,14
2 33 F 04,14
|
3 34 M 04,15
n 4 15 F 04,08
| 5 52 F 04,04
H 6 34 F 04,04
B 7 40 F 04,08
B 8 48 F 04,11
9 53 M 04,04
]
10 60 F 01,04
. 11 27 F 04,04
. 12 33 F 01,04
] 13 42 F 01,04
] 14 48 F 04,07
B 15 24 F 08,08
16 40 F 04,14
o
17 38 F 04,14
u 18 49 M 04,04
. 19 40 F 04,04
| 20 50 M 04,04
L 21 40 M 04,04
u 22 40 M 04,11
- 23 34 M 04,13
B
u M: Masculino; F: Femenino.
o
|
H




TABLA Il
Frecuencia genética (fg) de alelos HLA-DR en pacientes con dermatosis

cenicienta y pacientes controles.

Pacientes Controles
(n=23) (n = 99)
HLA-DRB1* n fg n fg pC iIC 95% RM
DR 04 30 0.652 47 0.237 <0.05% 2.87-12.74 6.02
DR 08 4 0.0869 33 0.166 NS
DR 14 4 0.0869 21 0.106 NS
DR 01 3 0.0652 10 0.050 NS
DR 11 2 0.0434 20 0.101 NS
DR Q7 1 0.0217 22 0.111 NS
DR 13 1 0.0217 10 0.050 NS
DR 15 1 0.0217 13 0.065 NS

pC: p Corregida; NS: No significativo; RM: Razén de Momios.
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