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Resumen:

La dermatosis cenicienta (DC) es una hipermelanosis idiopatica, adquirida, generalizada, macular, azul grisaceo ceniciento que aparece en individuos
sanos. Descrito por primera vez por Oswaldo Ramirez en El Salvador en 1957. La etiologia de la DC es desconocida; es mas comin en América
Latina y Asia, aunque se han descrito casos en diferentes partes del mundo. Afecta principalmente a individuos de piel oscura, de ambos sexos,
con un predominio por la segunda década de la vida. La DC se presenta como una enfermedad cronica y asintomatica, de larga evolucién, de
importancia cosmética principalmente. Afecta comdnmente el tronco, brazos, cuello y cara, sin preferencia por areas expuestas. El diagnéstico
diferencial debe hacerse con el liquen plano pigmentado y pigmentacién macular eruptiva idiopéatica, principalmente.

En la histopatologia, se observa una epidermis ligeramente aplanada con areas de vacuolizacion e hiperpigmentacién de la capa basal, con infiltrado
escaso perivascular linfocitario. Las opciones terapéuticas son muchas, pero pocas han resultado efectivas, el Unico tratamiento que al parecer
tiene mas eficacia es la clofazimina a una dosis promedio de 100mg tres veces por semana durante tres a cinco meses.

(Lopez-Barcenas A, Contreras-Ruiz J, Carrillo-Correa M, Teresa Hojyo-Tomoka M, Arenas R, Dominguez-Soto L, Vega-Memije E. Dermatosis cenicienta (Eritema discromico perstans). Med Cutan Iber
Lat Am 2005;33:97-102)
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Summary:

The ashy dermatosis (AD) is an idiopathic acquired blue-gray macular hypermelanosis, widespread, that appears in healthy individuals. It was first
described by Oswaldo Ramirez from El Salvador in 1957. The etiology of the AD remains unknown, it’s more common in Latin America and Asia,
though cases have been described worldwide. It affects both sexes, most commonly dark skin individuals, in the second decade of the life. The
AD has a chronic and asymptomatic course with a long evolution, with just cosmetic importance. It usually affects the trunk, arms, neck and face,
rarely the exposed areas. The differential diagnosis must be done especially with the lichen planus pigmentosus and idiopathic macular eruptive
pigmentation.

The histopatology shows a lightly smoothed epidermis with areas of vacuolization and hyperpigmentation of the basal cell layer, with scanty
perivascular limphocytic infiltration. There are many therapeutic options, but few of them are effective. The only treatment that apparently has
been more effective is clofazimine using an average dose of 100 mg three times per week during three to five months.

Key words: erythema dischromicum perstans, ashy dermatosis, clofazimine.
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La dermatosis cenicienta (DC) es una hipermelanosis
idiopatica, adquirida, generalizada, macular, azul grisaceo
ceniciento que aparece en individuos sanos[1].

La DC[2] también llamada eritema discromico perstans
(EDP)[3] o eritema figurado crénico con melanodermial41],
fue descrito por primera vez por Oswaldo Ramirez en El
Salvador en 1957, bajo el nombre de dermatitis cenicienta
(refiriéndose a los afectados como los cenicientos), Sulzber-
ger propuso el término de EDP como la forma més simple

y descriptiva, e hizo notar que el borde eritematoso repre-
senta una lesion actival3]. Combemale et al.[5] se refiere
al eritema discrémico perstans y a la dermatosis cenicienta
como dos entidades diferentes, sin embargo, el resto de los
autores, al igual que nosotros, consideramos a la DCy el
EDP como la misma entidad, por lo tanto, en la presenta
comunicacion, nos referiremos a ambas con el término de

dermatosis cenicienta.
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Originalmente se observé en pacientes de Centro y
Sudamérical6], Stevenson y Miura describieron los primeros
casos en Estados Unidos; casos adicionales fueron descritos
por Knox et al.[7] en 1968.

Fisiopatologia
La etiologia de la DC es desconocidal3,7,8,9]1. Se han ci-

Tabla 1. Dermatosis Cenicienta. Factores asociados

- Ingestion de nitritos de amonio
- Parasitosis intestinales causadas por nematodos
(Al controlar la infeccién se produce remision del EDP)
- Medios de contraste VO para rayos X
- Alergia al cobalto
(Se ha observado en plomeros)
- Exposicién al clorotanolil
(Trabajadores de las granjas de platanos)
- Factores ambientales
(Debido a la distribucion geogréfica)
- Carcinoma bronquial
(Un caso reportado[9])

tado una variedad de factores predisponentes, los cuales
se incluyen en la tabla 1. Vega y cols.[2] mencionan en su
revision una posible condicién socioeconémica y ecoldgica
no definida. Otros autores[8,10] no encuentran relacion en
cuanto a factores raciales, climéticos o alimentarios. La DC
puede ser vista como un estadio temprano de reaccion
inflamatoria a un agente ambiental (quimico, ingerido o de
contacto), seguido por una hiperpigmentacion persistente.
Una anormalidad inmunolégica mediada por células podria
también jugar un papel importante[3]. Existen estudios de
inmunopatologial[11] en los cuales se encontro la expresion
de antigenos la en los queratinocitos de la epidermis, la pre-
sencia de antigenos OKT4 y OKT6 en las células dendriticas
de la epidermis, el infiltrado dérmico constituido por una
subpoblacién de linfocitos CKT4 y CKT8 positivos y la pre-
sencia de cuerpos coloides con los depdsitos de IgG, patrén
relacionado al liquen plano, sin embargo faltan estudios que
sustenten o expliquen estos hallazgos. El caso en el que Mi-
yagawa et al.[11] hizo estos estudios inmunopatoldgicos nos
parece que clinicamente corresponde a una pigmentacion
macular eruptiva idiopética.

Epidemiologia

La DC es méas comun en América Latina y Asia[3,12], siendo
la mayoria de los casos reportados en el Salvador, donde fue
originalmente descrita; aunque se han descrito casos en di-
ferentes partes del mundo. Afecta principalmente individuos
de piel oscura (tipo 1V)[2,9,13], de ambos sexos, con pre-
ferencia por las mujeres, el rango de edad es amplio, se ha
observado desde nifios de un afio hasta adultos de 80 afios,
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con un predominio por la segunda década de la vida[14].
Se deben tomar en cuenta los factores genéticos ya que se
presenta en determinado tipo de poblacion o pacientes.

Manifestaciones clinicas

La DC se presenta como una enfermedad asintomatica, de
importancia cosmética principalmente, de larga evolucién,
(Navarro y cols.[15] en su serie, reportan un minimo de
3 meses y el maximo de 12 afios). Afecta cominmente
el tronco, brazos, cuello y cara, sin preferencia por areas
expuestas[2,6,7,12]. Las lesiones respetan las palmas, plan-
tas, ufias, mucosas y piel cabelluda. En ocasiones existe
tendencia a la distribucién simétrica, particularmente en las
localizadas en cara y cuello; se caracteriza por manchas azul
grisaceas, que varian desde 0.5 a varios centimetros, y en su
etapa activa se acompafian de bordes eritematosos[2,8,13].
Ramirez refiere que cuando existe el borde eritematoso, éste
puede desvanecerse, formando en su lugar un halo hipo-
crémico, que posteriormente es sustituido por la coloracion
grisacea de la lesion (Figura 1). Inician como maculas
grisédceas (que varian desde gris oscuro a claro), y algunas
veces presentan margenes elevados y eritematosos de cer-
cade 1 a2 mm de grosor[4,12]; los cuales desaparecen

o

Figura1l. Dermatosis localizada a cara y cuello, constituida por
manchas hiperpigmentadas café-grisaceo confluentes de limi-
tes bien precisos.

después de algunos meses. Las lesiones antiguas[3] estan
ocasionalmente rodeadas por un halo palido que contrasta
con el color normal de la piel adyacente y acentta el color
grisaceo de las lesiones (Figura 2). La forma puede variar de
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Figura 2. Manchas hiperpigmentadas, color café de aspecto
cenizo de limites bien definidos, forma oval que confluyen en-
tre si.

oval a policiclica irregular, que es la mas frecuente. Apare-
cen sucesivamente sin sintomas precedentes, se extienden
lentamente hacia la periferia, llegando a ser confluentes y
pudiendo afectar a todo el cuerpo. No se han reportado
complicaciones significativas.

Carvajal y cols.[8] proponen dos formas clinicas diferen-
tes en base al color, tamafio y disposicion de las lesiones: 1)
dermatitis cenicienta castafia (DCC) caracterizada por una
localizacion especifica y disposicidon de mancha cenizas que
inicialmente ocupan la cara, la V del escote, la parte alta del
dorso, los miembros superiores, los muslos y las piernas, en
cuyas vecindades existen manchas pequefias numulares,
algunas de las cuales, en su periodo inicial presentan un
borde rojizo en la periferia. Esas manchas cenizas luego de
un lapso no extenso, cambian inexorablemente a un color
castafio el cual finalmente puede cubrir todo el tegumento;
y 2) dermatitis cenicienta numular (DCN) con la existencia
de formas circulares y/o elipsoidales (como las descritas por
Ramirez), independientes, asintomaticas, escasas o muy
abundantes, de 5 mm hasta 2 cms de diametro, de limites
siempre precisos, localizadas habitualmente en el pecho, la
espalda, abdomen, miembros superiores y su color en la ma-
yoria de los casos es gris, aungue excepcionalmente puede
ser color castafio claro. Estas formas clinicas no las encon-
tramos descritas en ningln otro articulo de esta revision.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial debe hacerse con el liquen
plano pigmentado (LPP)[2,9,10,14,15,16,171, el cual se ca-
racteriza por una hiperpigmentacién con méaculas o placas
café oscuro, sin bordes activos presentes, ni distribucion
caracteristica, que predomina en areas expuestas y zonas de
flexion, puede presentar ocasionalmente papulas o patrén
reticular e involucra superficies mucosas a diferencia de la
DC. Algunos autores[16] incluyen la DC como una variante
de LPP, Vega y cols.[2,11] asi como Leonforte et al.[17] las

describen como dos condiciones diferentes. También se
debe hacer diagnéstico diferencial con pigmentacién ma-
cular eruptiva idiopatica. En algunas ocasiones se hecho
diagnostico diferencial con dermatitis de contacto, alergia,
eritema pigmentado fijo, lepra tuberculoide, mal del pinto,
pitiriasis rosada, erupcién por drogas, urticaria pigmentosa,
enfermedad de Addison, dermatitis calérica y amiloido-
sis[2,3,4,6,9].

No existe ningun estudio de laboratorio o gabinete
que nos de un diagndstico definitivo o relacionado con la
DCI[3,6,7,12,15].

Histopatologia

Se observa el estrato corneo sin alteraciones, una leve atrofia
epidérmica, en donde los cambios principales consisten en
una extensa hiperpigmentacion de la capa basal, la exten-
sion de la pigmentacion intraepidérmica se aprecia mejor
con la tincién de Fontana-Masson; en donde la mayoria de
éstos esta confinada a las células basales y suprabasales,
la melanina se observa focalmente en los queratinocitos,

Figura 3. En la imagen histoldgica se observa aplanamiento de
la epidermis, vacuolizacion de la capa basal, caida de pigmen-
to, melandfagos, infiltrado inflamatorio moderado de linfoci-
tos y vasos dilatados y congestionados (HE 40x.).

Med Cutan Iber Lat Am 2005;33(3):97-102

99



Lopez-Barcenas A., et al. Dermatosis cenicienta (Eritema discrémico perstans)

100

alrededor de la epidermis y en el estrato corneo, asi mismo
existe una discreta vacuolizacién de las células de la capa
basall2,3,15,18]. Sanchez et al.[18] describen dentro de
sus hallazgos en la capa basal, una distribucion de las cé-
lulas disqueratésicas con una frecuencia de una por cinco
células basales. Numerosos melandfagos estan presentes
en las papilas, especialmente en las areas perivasculares y
entre las venas. Los macréfagos cargados con granulos de
melanina se observan en la dermis reticular. Focalmente hay
un infiltrado perivascular de linfocitos en la dermis superfi-
cial, con vasos dilatados y congestivos (Figura 3). Aunque
los hallazgos histolégicos frecuentemente son minimos y po-
drian parecer muy insignificantes, estos nos pueden ayudar
a sospechar o confirmar el diagnéstico, asi como descartar
entidades como LPP donde la epidermis tiende a ser atrdfica,
el infiltrado inflamatorio es denso y con disposicién en ban-
da[2]. Es importante, cuando se selecciona el lugar donde se
efectla la biopsia[7], escoger un area con eritema activo, ya
que es donde mejor se muestran los cambios descritos.

Soter et.[19] encuentran un ensanchamiento de los es-
pacios intercelulares, y espacios libres de membrana tanto
en las células de la capa basal como en la de la espinosa,
discontinuidad de la ldmina basal y melanéfagos dérmicos.
Estos cambios ultraestructurales son inespecificos si se ob-
servan individualmente, y por separado se pueden encontrar
en varias dermatosis; juntos, claramente proveen una com-
posicion ultraestructural consistente DC.

Tratamiento

La DC es un padecimiento de etiologia desconocida y adn sin
tratamiento efectivo[2,6,14,20]. Las opciones terapéuticas
son muchas, pero pocas han resultado efectivas, se han uti-
lizado corticoides topicos, fosfatos de cloroquina, griseofulvi-
na, protectores solares, hidroquinona 5-15%[20], exfoliacion
quimica (peelings) y queratoliticos; el Unico tratamiento que
al parecer tiene mas eficacia es la clofazimina[22], que es
una amina derivada de fenazinas, que se acumula en las
grasas y colorea la piel de manera uniforme. Originalmente
fue sintetizada para el tratamiento de la tuberculosis, pero
ha sido utilizada en el tratamiento de otras infecciones por
micobacterias, asi como algunas enfermedades no infec-
ciosas, como LES y pioderma gangrenoso; ya que presenta
efectos antimicrobianos, antiinflamatorios, propiedades
inmunolégicas e inmunoestimulantes y algunos creen que
puede disminuir la respuesta inmune. Su mecanismo de
accion es desconocido[21], pero los sitios de accién primaria
parecen ser los neutréfilos y los monocitos. La clofazimina
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estimula el consumo de O, y la generacion de superéxido
por los neutrofilos, con un incremento en la liberacién de
lisofosfatidilcolina y acido araquidénico por la membrana
de los neutrdfilos. En este respecto tiene un modo de ac-
cion similar al interferén gamma, que también estimula la
produccioén de fosfolipasa A2. En adicion, afecta la funcién
de las células linfoides y ejerce efectos en una variedad de
células[22]. Este medicamento muestra un estimable efecto
en la fase inflamatoria de la DC, ya sea por los efectos in-
munomoduladores que ésta presenta o por el camuflaje de
la lesion de forma cosmétical8]. Su administracion es via
oral, la biodisponibilidad aumenta si se administra con ali-
mentos, una vez absorbido se concentra en los tejidos ricos
en lipidos, principalmente en sistema reticulo endotelial, pero
concentraciones altas se encuentran en higado e intestino.
Tiene una vida media de 70 dfas, con una lenta eliminacién.
Se excreta en varios fluidos corporales como lagrimas, leche
y esputo. Los efectos adversos se localizan mas cominmen-
te a piel, tracto gastrointestinal y ojo. En piel, la coloracién
rosa-anaranjada es comun y desaparece meses después de
discontinuar el tratamiento. La dermatosis ictiosiforme es el
segundo efecto méas comun, que mejora al disminuir la dosis
y con lubricante. El efecto adverso mas serio de la clofazi-
mina es el depdsito de cristales en la mucosa del intestino
delgado, que puede causar una severa y rara enteropatia
fatal, lo cual se ha encontrado en tratamientos a altas dosis
(mayores a 100mg/dia); mas comunmente se presentan
diarrea y nausea. Hay depdsito en la cérnea, sin afeccion
visual, otros efectos raros son infarto esplénico y enteritis
eosinofilica. Se sugiere su utilizacion con precaucién durante
el embarazo[22]. No se ha precisado aln en que casos
debe administrarse, pero parece ser mas activo en formas
iniciales, siendo necesarias dosis promedio de 100mg tres
veces por semana durante tres a cinco meses[14]. En una
serie de 8 pacientes[13], se encontraron resultados buenos
a excelentes en 7 pacientes, con la administracion de clofa-
zimina 100mg/cada tercer dia en pacientes con peso <40kg
0 100mg/dia en pacientes con peso >40kg, utilizando el
medicamento por 3 meses, con una reduccién posterior a
200 y 400mg/sem respectivamente, el otro paciente solo
tuvo una respuesta marginal. En el estudio de Dominguez-
Soto encontraron una mejoria en casos tempranos, sin
curaciéon en ninguno de estos casos[9]. La administracion
de clofazimina no es suficiente para hacer desaparecer la
dermatosis por completo, es probable que sea necesario dar
un tratamiento combinado o encontrar la mejor época para
su administracion, asi como determinar el tiempo necesario
para asegurar una mejor especificidad terapéutica.
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Cuestionario de autoevalucion

Dyschromicum Perstans and lichen planus

Dermatol 1995;32:241-7.

—

. Sinénimo de dermatosis cenicienta.
a) Eritema discrémico perstans.
b) Eritema figurado grisaceo.
c) Liquen plano pigmentado.
d) Melanodermia cenicienta.

6. Cuales son los antigenos que se encuentran en los queratinocitos en

la DC?

a) la, OKT4, OKT6.
b) IgG, IgE, OKT6.

c) la, IgG, OKT 8.

. o ) d) OKTS, la, IgE.
2. Quién describi¢ la DC por primera vez?
a) Stevenson y Miura. ) »
7.Cuédl es la evolucion de la enfermedad?
b) Sulzberger. ° ) i i ) ‘
¢) Ramirez a) Cronica, asintomatica, de importancia cosmética.
d) Carvajal. b) Cronica, puede ocasionar enteropatia fatal.
¢) Subaguda, con resolucién espontanea.
3. Lugares en donde se presenta principalmente? d) Aguda, con tendencia a la recidiva.

a) Centro y norte de América.
b) América latina y Asia.

8. Cuél es el fototipo de piel principalmente afectado?

c) Europa y Asia. a) llal IVv.
d) Estados unidos. b) Iyl
) ) o c) IV.
4. Cuél es la etiologia? av.

a) Exposicion a radiacion UVB.
b) Exposicién al cobre.

c) Ingesta de carotenos.

d) Se desconoce.

9. Cuél es la edad de presentacién mas frecuentemente?
a) Primera década de la vida.

b) Quinta y sexta década.
c) Segunda década.
d) Tercera década.

o

. Puede ser vista como un estadio precoz de?
a) Reaccion inflamatoria a un agente ambiental.
b) Eritema fijo pigmentado.
c) Lepra tubercloide.
d) Liquen plano.

10. Cuél es la topografia méas frecuentemente afectada?
a) Tronco, brazos, cuello y cara.
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b) Areas expuestas al sol.
¢) Abdomen y tronco.
d) Regiones acrales.

11. Cuél es la principal caracteristica clinica?
a) Maculas azul grisédceas con borde eritematoso.
b) Placas hiperpigmentadas con centro en diana.
¢) Méculas eritematosas con borde grisaceo.
d) Méculas hipocrémicas.

12. Cudl es el principal diagnéstico diferencial?
a) Pigmentaciéon macular eruptiva idiopatica.
b) Liquen plano pigmentado.
¢) Erupcién por drogas.
d) Pitiriasis rosada.

13. Cudl es la tincién con la que se aprecia mejor la hiperpigmentacion in-

traepidérmica?
a) Fontana Masson.
b) Hierro coloidal.
c) BAAR.
d HyE.

14. Cuél es la localizacion adecuada para toma de biopsia?
a) Area hiperpigmentada.
b) Piel sana perilesional.
c¢) Borde con eritema.
d) Halo hipocrémico.

15. Cudles son las principales alteraciones histopatolégicas?

a) Hiperpigmentacion y discreta vacuolizacién de la capa basal.

b) Nidos de melanocitos con hiperpigmentacion de la basal.
c) Infiltrado perivascular y caida de pigmento.

d) Hipergranulosis y acantosis irregular.

16. Los diagndsticos histolégicos diferenciales son?
a) Pigmentacion macular eruptiva.
¢) Liquen plano pigmentado.
b) Eritema pigmentado fijo.
d) Enfermedad de Addison.

17. Cuéles son los tratamiento que se han utilizado?
a) Corticoesteriodes, ciclofosfamida, hidroquinona.
b) Clofazimina, corticoesteroide, cloroquina.
¢) Hidrogquinona, clofazimina, colchicina.
d) Cloroquina, clofazimina, talidomida.

18. Por medio de cudl de sus efectos se cree que la clofazimina realiza su

funcién en el tratamiento de esta enfermedad?
a) Inmunomodulador.
b) Antiinflamatorio.
¢) Antimicrobiano.
d) Despigmentante.

19. En que fase presenta mejor efecto la clofazimina?
a) Fase hiperpigmentaria.
b) Fase inflamatoria.
¢) Fase hipocrémica.
d) Fase tardia.

20. Cudles son los efectos adversos habituales de la clofazimina?

a) Hiperpigmentacion y dermatosis ictiosiformes.
b) Depésito de fibrina en la mucosa Gl.

c¢) Coloracion violacea de la cornea.

d) Coloracién grisacea de la piel.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el niimero 5 de 2005.

Respuestas del cuestionario del nimero 1 de 2005: 1e 2f 3e 4f 5d 6b 7v 8a 9h 10c 11f 12e 13v 14v 15f 16b 17v 19v 19c 20d
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