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Hidroa vacciniforme,
revision del tema

Dr. César A Maldonado Garcia,* Dra. Angélica Beirana Palencia**

RESUMEN

La hidroa vacciniforme (HV) es una fotodermatosis adquirida, poco frecuente e inducida por radiacion ultravioleta (UV). Se
caracteriza por la presencia de papulas, vesiculas y cicatrices varioliformes en zonas fotoexpuestas. Suele iniciarse en la

infancia y resolverse tras la adolescencia.
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ABSTRACT

Hydroa vacciniforme (HV) is a rare acquired photodermatosis. The lesions are usually induced by sunlight and UV
irradiation (UV). HV is characterized by papules, vesicles and varioliform scars on sun exposed areas. Presentation in
childhood is usual with spontaneous improvement during adolescence.

Key words: Hydroa vacciniforme, lymphoma.

HISTORIA

La palabra hidroa deriva del griego hydor que significa
agua, lo cual refleja la naturaleza vesicular de la derma-
tosis y vacciniforme deriva del latin vaccinum, semejan-
te a la vacuna, en relacion con la tendencia a la cura-
cion con cicatriz.

En el ano 1862 Bazin realizé la primera descripcion
de esta enfermedad.” A mediados del siglo pasado nu-
merosos fueron los casos de HV que fueron confundi-
dos con porfirias. Para el aino 1963, a 100 afos de la
descripcién original de Bazin, aun no se esclarecia si
las porfirinas jugaban un rol importante en la patogenia
de esta enfermedad, y fue en ese afo cuando Mc Grae
y Perry estudiaron veintinueve casos con diagndstico
clinico de HV. En esta serie de casos, siete pacientes
fueron valorados por ellos y el resto fueron reportes de
casos de la literatura. En todos los casos las porfirinas
urinarias fueron normales, pero la protoporfiria eritropo-
yética no se pudo excluir. En 1988 Sonnex y Hawk de-
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terminaron las concentraciones urinarias, fecales y eri-
trocitarias de porfirinas en diez pacientes con HV, en-
contrandose en todos los casos normales.>*

Halasz y Goldgeier en 1983 documentaron el papel
desencadenante que la radiacién UVA tiene sobre esta
enfermedad. En esa misma década Oono y cols. publi-
caron los primeros casos de hidroa vacciniforme aso-
ciada a linfoma.5¢

EPIDEMIOLOGIA

La HV suele presentarse en la primera década de la
vida y mejora espontdneamente en la adolescencia. Las
lesiones se presentan durante el verano y ocasional-
mente en el invierno. Afecta en su mayoria a individuos
de fototipo claro (I/11) y predomina ligeramente en varo-
nes con una relacién 2:1. El 25% de los pacientes cuen-
tan con historia familiar de fotosensibilidad. En casos de
presentacion familiar se ha encontrado positividad para
el haplotipo-HLA DR4.78

Si bien en nuestro pais no contamos con la informa-
cion suficiente para determinar la prevalencia de la HYV,
en Escocia, en la Unidad de Fotobiologia Dundee, centro
de referencia para la investigacion de trastornos de foto-
sensibilidad, estimaron una prevalencia de al menos 0.34
casos por 100,000 habitantes. Lo anterior fundamenta-


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

* Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 15, Nim. 3 « Sep-Dic 2006

do, por un lado, en los 17 pacientes escoceses con HV
atendidos entre el afio 1973 y 1997 vy, por otro lado, las
minimas y no significativas variaciones demograficas pre-
sentadas en Escocia en aquel periodo de tiempo.®

ETIOPATOGENIA

La luz solar del verano y las fuentes artificiales de luz ultra-
violeta pueden desencadenarla. En el segundo caso se
han publicado éxitos en su provocacién con dosis repeti-
das de UVA. El fototest puede producir eritema en dosis
bajas 0 normales. Los hallazgos de laboratorio, incluidas
las porfirinas, son normales. Los cromdforos adn no se
han descrito, pero para muchos autores se trata de un
eritema polimorfo luminico (EPL) con una reaccién de hi-
persensibilidad retardada y un infiltrado dérmico linfohis-
tiocitario muy parecido. La presencia de cicatrices quiza
se deba a un distinto nivel de aparicion de los antigenos o
a la existencia de una elevada concentracion de fotopro-
ductos toxicos. Recientemente una asociacion entre la HV,
e infeccion latente por virus Epstein-Barr (VEB) ha sido
propuesta. Iwatsuki y cols. estudiaron 6 casos de HV de
quienes obtuvieron secuencias de ADN del VEB de las
lesiones cutaneas y un numero considerable de células T
del infiltrado con ARN nuclear del VEB (EBER).™

La infeccion latente por VEB ha sido implicada en
una variedad de trastornos malignos, incluyendo linfo-
ma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo, procesos linfo-
proliferativos postrasplante, linfomas de células asesi-
nas naturales (NK), infeccion cronica activa por VEB,
cancer gastrico y tumores de musculo liso. En la ultima
década en Asia, Peru y en nuestro pais, se publicaron
casos de pacientes con lesiones cutaneas similares a
HV (HV-like o severo) que progresaron a linfoma malig-
no asociado a VEB. A diferencia del HV tipico, la derma-
tosis del HV-like se torna mas severa con los afos, se
asocia con edema facial, nédulos en zonas fotoexpues-
tas y no fotoexpuestas, fiebre elevada, transaminase-
mia y riesgo elevado de progresar a entidades neopla-
sicas; en el estudio histolégico se demuestra un denso
infiltrado de linfocitos, algunos de estos atipicos, en la
dermis y en ocasiones en tejido celular subcutaneo.
Recientemente se disefid un estudio para determinar
las semejanzas y diferencias patogénicas entre la HV
tipico y la HV-like. En dicho estudio se analizaron los
hallazgos histopatoldgicos, resultados de laboratorio,
inmunofenotipo de las células del infiltrado inflamatorio,
cantidad de ADN del VEB en sangre periférica y compli-
caciones. Un numero considerable de células EBER
positivas estaban presentes en los infiltrados cutaneos
de 28 (97%) de 29 pacientes con HV tipica o HV-like.
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No se observaron diferencias claras en el numero de
células EBER positivas entre los casos de HV definida
(n = 6), HV probable (n = 12) e HV-like (n = 11). Los
infiltrados cutaneos de lesiones por HV contienen un
gran numero de células T que expresan moléculas cito-
toxicas tales como antigeno 1 intracelular de células Ty
granzima B, por lo tanto, la respuesta de las células T
citotdxicas contra las células infectadas por el virus pue-
den ser las responsables en el desarrollo de las lesio-
nes en la HV. Aunque son necesarios mas estudios, los
hallazgos sugieren que la HV tipica y la HV-like pueden
corresponder a una misma enfermedad con diferentes
grados de severidad a lo largo de un mismo espectro de
trastornos cutaneos asociados a VEB, aunque con evi-
dentes diferencias clinicas, paraclinicas y complicacio-
nes (Cuadro I). Como lo resalta el hecho de que ningu-
no de los 18 pacientes con HV tipica o probable,
desarroll6 progresion de la enfermedad en un periodo
de seguimiento de 2 a 9 afos; mientras que de los 11
casos de HV-like o severo, 5 fallecieron por linfoma de
células T/NK o por sindrome hemofagocitico a los 2 a
14 anos de haber iniciado su padecimiento.'?3

En nuestro pais los casos de HV severo asociado a
linfoma también se han documentado. Ibarra y cols. han
informado de al menos 11 casos de HV en los que el
estudio histopatolégico e inmunohistoquimico demos-
tré un linfoma angiocéntrico de células T. Magana y cols.
también comunicaron 4 casos de linfoma cutaneo an-
giocéntrico de células T con manifestaciones tipo hidroa.
Ruiz-Maldonado y cols. publicaron en el afio 1995, un
estudio de 14 casos de lo que ellos consideraron una
nueva enfermedad multisistémica con potencial malig-
no, y que denominaron paniculitis vasculitica edemato
cicatricial, sin embargo, en el momento actual y desde
nuestro punto de vista, esos casos representan un ejem-
plo mas de los casos de HV severa.'1®

CLINICA

La HV se presenta generalmente durante la primera
década de la vida, sin embargo, se ha documentado la
HV de inicio tardio. En el estudio realizado por Gupta y
cols., se identificé una distribucion bimodal en el inicio
de la enfermedad entre los 1y 7 afios de edad y el otro
pico, entre los 12 y 16 afnos. Cuando se separaron en
grupos por género, las mujeres resultaron tener un ini-
cio mas temprano de la enfermedad (7 afios en prome-
dio) que el de los varones (9a. en promedio), y en térmi-
nos de duracion de la enfermedad, los varones resultaron
tener una mayor duracién (11a.en promedio ) que la de
las mujeres (5a. en promedio). No se encontré alguna
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comorbilidad asociada en forma significativa, los 3 ca-
s0s con antecedentes de atopia, que representan el 20%
de los pacientes estudiados, refleja en todo caso la pre-
valencia de atopia en poblacién normal."”

La topografia habitual de las lesiones es en zonas
fotoexpuestas, que por orden de frecuencia son meji-
llas, orejas, nariz, manos y antebrazos. Morfolégicamen-
te se caracteriza por vesiculas hemorragicas, papulas
que asientan sobre una base eritematosa, costras he-
maticas y sanguineas que finalmente evolucionan a ci-
catrices varioliformes (Figuras 1 y 2). Manifestaciones
clinicas infrecuentes de la HV incluyen la afeccion de
mucosas, que igualmente sdélo ocurre en sitios fotoex-
puestos. Las manifestaciones oculares incluyen conjun-
tivitis, fotofobia y ulceras de cérnea. Las manifestacio-
nes en mucosa oral incluyen edema y ulceras en labio
inferior y punta de la lengua.'823

La cicatrizacién de las lesiones cutaneas puede re-
sultar en resorcion 6sea o cartilaginosa, con las conse-
cuentes deformidades en mano, pabellén auricular o
nariz (nariz en silla de montar). La contractura cicatricial
del labio inferior también se ha comunicado.?

DIAGNOSTICO
El diagnéstico se basa en un adecuado interrogatorio y

exploracion fisica. El estudio histopatoldgico revela necro-
sis epidérmica focal, vesiculas intraepidérmicas y subepi-

dérmicas que contienen eritrocitos y leucocitos. En la der-
mis hay un infiltrado inflamatorio de predominio mononu-
cleary disposicion perivascular. La prueba de provocacion
con UVA es una herramienta util tanto para el diagnéstico,
como para evaluar la respuesta al tratamiento. En esta prue-
ba de provocacion se incide un area de 2.5 cm? en ante-
brazo o tronco con 15 a 30 J/cm?por tres dias consecuti-
VoS, Y se realiza la lectura de la prueba a las 7, 24 y 72
horas, interpretandose como positiva si se generan lesio-
nes papulovesiculares. Las pruebas de laboratorio deben
resultar negativas (citometria hematica completa, pruebas
de funcion renal y hepatica, porfirinas, anticuerpos antinu-
cleares y anticitoplasmicos).22

El diagndstico diferencial debe realizarse principal-
mente con porfirias hepatocutaneas, protoporfiria eri-
tropoyética, erupcion polimorfa luminica, prurigo actini-
co y lupus eritematoso buloso. El tipo de cicatrizacion
varioliforme tan caracteristico de la HV, permite la dis-
tincién clinica con otras fotodermatosis como la erup-
cion polimorfa luminica o el prurigo actinico, que habi-
tualmente se caracterizan por ser no cicatriciales.
Mientras que en el prurigo actinico el prurito siempre
esta presente, es usualmente grave, y en algunos ca-
sos insoportable, en la HV el prurito suele no presentar-
se o ser leve en intensidad. En la HV los valores de
porfirinas tanto en orina como eritrocitarias son norma-
les. Los anticuerpos antinucleares y la inmunofluores-
cencia directa son negativos.

CUADRO I. COMPARACION ENTRE HV TIiPICA Y HV SEVERA (LIKE).

Variable HV tipica HV severa
Epidemiologia Mundial Prevalencia en Asia y América Latina.
Dermatosis Zonas fotoexpuestas Cualquier topografia

Vesiculopapulas

Foto provocacién
Células EBER positivas
Sintomas sistémicos
Hallazgos hematolégicos

Generalmente positiva
Células T

Ninguno
Generalmente normal

Anti —VEB Ac Generalmente normal posterior
a infeccion VEB

Concentracion de ADN VEB Incrementada

Complicaciones Generalmente ninguna

Prondstico Generalmente benigno

Lesiones induradas ulceradas con edema
facial y vesiculopapulas simulando HV
Generalmente negativa

Células Ty NK

Fiebre, sindrome infiltrativo

Linfocitosis de células NK, leucopenia y
trombocitopenia

Titulos elevados de Ac ACV y AT; presencia
de Ac IgA; ausencia de Ac anti — EBNA
Muy incrementada

HPI, ICAVEB, SHAYV, linfoma de células T/NK
Malo en la mayoria y estable en algunos.

Abreviaciones: Ac, anticuerpo; ACV, antigeno capside viral; AT, antigeno temprano; EBNA, antigeno nuclear Epstein-Barr;
HPI, hipersensibilidad a picadura de insectos; ICAVEB, infeccion cronica activa por virus Epstein-Barr, NK, natural killer
(asesinas naturales); SHAV, sindrome hemofagocitico asociado a virus; VEB, virus Epstein-Barr.
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TRATAMIENTO

En relacion al tratamiento el 60% de los pacientes res-
ponde satisfactoriamente a la fotoproteccion topica de
amplio espectro, ropa, lentes y otros aditamentos, como
las peliculas de plastico que previenen la penetracion
de longitudes de onda < 380 nm, que colocadas en ven-
tanas de autos y de casas, resultan en una medida util
para minimizar la exposicion a la luz ultravioleta. Del
restante 40%, solo la mitad responde a la profilaxis en
época de verano con fototerapia UVB de banda estre-
cha (311-312 nm) o PUVA, y la otra mitad responde
menos satisfactoriamente a los tratamientos sistémicos
a base de antipaludicos, azatioprina, talidomida o acei-
te de pescado, rico en acidos grasos poli-insaturados
-3 (AGP »-3). Los suplementos dietéticos con AGP -3
resultan, al parecer, en su incorporacion a lipidos epi-
dérmicos. La naturaleza anti-inflamatoria de los AGP -3
se basa al menos en tres niveles de accion. El primero
consiste en su competencia con otros AGP -3 inter-
nos, como lo es el acido araquiddnico, para entrar a la
via del metabolismo de la ciclo-oxigenasa o lipo-oxige-
nasa y generar asi prostanoides con menor actividad
biolégica. El segundo nivel de accion es mediante la in-
hibicién en la sintesis de citocinas como IL-1y FNT alfa.
Finalmente, actua como un amortiguador, disminuyen-
do asi el efecto dafino de los radicales libres. La talido-
mida, empleada en otras fotodermatosis como la erup-
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Figuras 1y 2. Aspecto clinico de las le-
siones severas de hidroa vacciniforme.

cion polimorfa luminica y el prarigo actinico, también
parece tener utilidad en la HV; aunque su eficacia se
fundamenta sélo en publicaciones de reportes de ca-
s0s y no en estudios clinicos controlados. Se ha utiliza-
do a dosis similares a las que se emplean en el trata-
miento de las leprorreacciones, es decir, a 300 mg por
dia. Se ha observado que la talidomida en pacientes
con HV yugula rapidamente los brotes, impidiendo la
presencia de nuevas lesiones mientras se mantiene el
tratamiento; esto ha sido preconizado por Dulanto y
Botella. En los casos atendidos por Ruiz-Maldonado y
col., la talidomida result6 ser el medicamento de mayor
eficacia. Sin embargo, su uso se ve limitado por sus
conocidos efectos secundarios.?”-?

COMENTARIO

Algunos autores consideran a la HV severa como un lin-
foma desde el inicio, y otros, una entidad clinico-patoldgi-
ca independiente con potencial maligno. La evidencia
actual permite sustentar que la semejanza entre la HV
tipica y la HV severa, no sélo es desde el punto de vista
cicatrizal, sino que también comparten factores etiopato-
génicos. Por lo que la propuesta de algunos autores, en-
tre ellos Iwatsuki, es que ambas entidades sean consi-
deradas una misma enfermedad con diferentes grados
de severidad, a lo largo de un mismo espectro de trastor-
nos cutaneos asociados a VEB. Si bien los casos de HV
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severa presentan mayor riesgo para desarrollar linfoma,
los casos de HV tipica también se deben mantener en
estrecha vigilancia médica a fin de identificar marcado-
res de progresion de la enfermedad, puesto que se han
comunicado casos de HV tipica que al paso de los afos
presentan caracteristicas de HV severa, desarrollando
finalmente linfoma. Los hallazgos clinicos y de laborato-
rio que actualmente se consideran predictivos de progre-
sion de la enfermedad son: ausencia de resolucion es-
pontanea con la edad, exacerbacion de las lesiones
cutédneas asociadas con edema facial, manifestaciones
sistémicas como fiebre y hepatopatia, infiltrado linfociti-
co denso y profundo con células atipicas, incremento en
el numero de células EBER, episodios de hipersensibili-
dad a picadura de insectos, titulos elevados de anticuer-
pos para VEB y un incremento en los niveles de ADN-
VEB en sangre periférica.
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