TRABAJOS ORIGINALES

Hamartoma folicular basaloide
linear unilateral con lesiones
cutaneas y mucosas

Basaloid follicular hamartoma with unilateral linear mucous and skin lesions
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RESUMEN

El hamartoma folicular basaloide es un raro tumor benigno que puede confundirse clinica e Palabras clave:
histopatoldgicamente con el carcinoma basocelular. También ha sido referida su malignizacion,
por ello es importante su reconocimiento. Presentamos un paciente con una forma clinica linear
unilateral blaschkoide, con placa alopécica de cuero cabelludo y lesiones orales homolaterales,
hecho no referido en la bibliografia a nuestro alcance (Dermatol. Argent., 2013, 19(2): 100-105).
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ABSTRACT

Basaloid follicular hamartoma is a rare bening malformation which may be clinically and Keywords:
histopathologically confused with basal cell carcinoma. Malignancy can occur, thus it is important
to recognize it. We present a patient with a unilateral linear lesion clinically following Blashko
lines, with an alopecic scalp plaque and ipsilateral oral lesions; this association was not previously
reported in the consulted literature (Dermatol. Argent., 2013, 19(2): 100-105).
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Introduccion

El hamartoma folicular basaloide (HFB) es un tumor folicular benigno caracterizado por manifesta-
ciones clinicas diversas, histopatologia caracteristica, posible degeneracién maligna y asociacién con
otras entidades. Adquiere importancia por su confusién clinica e histopatolégica con el carcinoma
basocelular, de alli que su diagndstico es particularmente importante pues puede evitar procedimientos
quirdrgicos innecesarios. Presentamos un caso con caracteristicas particulares.
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Caso clinico

Vardn de 39 afios, sin antecedentes patoldgicos y/o fami-
liares de importancia, que consulta a nuestro Servicio por
una dermatosis de inicio en la infancia, aproximadamente
alos 8 anos de edad, localizada en region cefdlica (foto 1).
Refiere que hace un afio se le extirpé un carcinoma baso-
celular originado en ella. Al examen fisico observamos, a
nivel de cuero cabelludo, zona frontoparietal izquierda,
una placa alopécica, indurada, la cual se continta en re-
gién preauricular. Su superficie es irregular, con aspecto
adoquinado, color amarillo-anaranjado. Sobre la misma
asientan multiples lesiones de aspecto papular pequefias,
lenticulares o menores, pigmentadas, eritematosas o co-
lor piel normal, de aspecto perlado, que en sectores se
agminan. También se observan escasos quistes epidérmi-
cos superficiales (millium). Lesiones de similares caracte-
risticas evidenciamos a nivel de mejilla izquierda (foto 2).
En cuello del mismo lado presenta otra placa de aspecto
verrugoso, marrdn pardusca, de bordes difusos, sobre la
cual asientan escasas lesiones de aspecto papular como las
descriptas anteriormente. Estas tltimas se repiten a nivel
de pérpado inferior izquierdo. En ojo homolateral se evi-
dencia inyeccién conjuntival y en la vecindad del orificio
de salida del conducto lagrimal, una lesién papilomatosa
y eritematosa (foto 3). En paladar duro se aprecian nue-
vamente placas papilomatosas, eritematosas (foto 4), de
localizacién ipsilateral. Destacamos que todas las lesio-
nes mencionadas son asintomdticas, que acompafiaron el
crecimiento durante la nifiez del paciente y se mantienen
estables durante la vida adulta.

El estudio histopatoldgico muestra una lesién epitelial si-
métrica y pequefa, circunscripta, constituida por una pro-
liferacién de células epiteliales escamosas y basaloides que
conforman cordones anastomosados y nidos con empaliza-
da periférica (foto 5).

Las células se originan preferentemente de la porcién infun-
dibular del foliculo piloso tipo vello y se extienden hasta la
dermis papilar, y adoptan una orientacién vertical perpen-
dicular a la epidermis suprayacente. En sectores, los 16bulos
comprometen también la epidermis interfolicular.

Se observan, ademds, rasgos de diferenciacién folicular
como papilas, bulbos y quistes queratinicos.

Las células tumorales presentan nicleos regulares, ovales,
sin pleomorfismo ni actividad mitética. Es notable el de-
pésito de melanina.

El estroma circundante es de tipo fibrobldstico laxo, con
aisladas hendiduras que lo separan de los nidos epiteliales.
El estudio inmunohistoquimico demuestra franca positi-
vidad para CD34, Vimentinay CD10 en las células del
estroma y escasa expresion del Ki-67 y bcl2 en 16bulos
epiteliales.

Foto 1. Dermatosis hemifacial derecha.

Foto 2. Pequenas lesiones tumorales confluentes.
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Foto 3. Lesidn papilomatosa de borde palpebral.

Foto 4. Lesiones papilomatosas unilaterales de paladar.

Comentarios

En 1985, Mehregan y Baker' acufaron el nombre de HFB
para una entidad benigna, que clinica e histopatolégicamen-
te se confunde con el carcinoma basocelular. Se debe a una
mutacién del gen PATCH en el cromosoma 9q22.3-q31,
el mismo gen que se altera en el sindrome del carcinoma
basocelular nevoide (SCBN) o sindrome de Gorlin-Goltz
(MIM 109400).>* Sin embargo, se piensa que esta muta-
cién es menos severa que la demostrada en el SCBN.

Estd alterado el PTCHI, gen homdélogo humano del gen
patched de la mosca Drosophila, que codifica una glicopro-
teina transmembrana llamada PTCH. Esta mutacién deter-
mina una pérdida de funcién, que causa una degradacién
prematura de la misma, que tiene accién supresora tumo-
ral. Debido a esto se produce una desregulacién del camino
sefialador hedgehog sonic (Shh), que es el que controla el
crecimiento tisular. ActGia como un supresor de la proteina
smoothened (SMO). SMO es un receptor de la proteina
hedgehog (HH), lo que provoca su activacién. Si los niveles
de PTCH estdn disminuidos, los niveles de SMO aumen-
tan, y por consiguiente se activa mas HH.

Este camino senalador Shh estd implicado en la formacién
de estructuras embrionarias y tumorigénesis, de alli que un
desorden en él da como resultado anomalias corporales y
formacién de tumores.

De acuerdo con los datos de mutacién del genoma hu-
mano, hay mds de 200 mutaciones reportadas en el gen
PTCHI. Dentro de ellas, por estudios moleculares se
pudo determinar la mutacién del HFB, que es diferente a
la del SCBN (c.1291delC).45

Segin Morohashi ez 4/.,° hay un crecimiento abortivo de
un germen piloso secundario con una diferenciacién limi-
tada hacia la porcién folicular superior. De acuerdo con
la presentacién de la clinica, el HFB puede ser congénito
o adquirido, y aparece en estas circunstancias en la infan-
cia o en la juventud. Puede ser localizado o generalizado.
Las formas localizadas pueden presentarse como elemento
tinico o solitario, o haber multiplicidad de ellos con dispo-
sicién en placas o linear, que siguen las lineas de Blaschko
(disposicién mosaico). Las lesiones generalizadas se disemi-
nan por cara, cuero cabelludo y, ocasionalmente, tronco’®.
Nuestro caso es adquirido (comienzo a los 8 afos), locali-
zado, multiple, con disposicién linear, y sigue las lineas de
Blaschko (nevoide).

La morfologia de las lesiones es de aspecto papuloso, pe-
quenas, de pocos milimetros, de color variable desde piel
normal al negro, que pasa por diversas tonalidades del rojo
y marrén, brillantes, aisladas y asintomdticas.

En ocasiones se agregan quistes de millium y lesiones simil
comedones. Puede haber destruccién folicular, lo que da
placas alopécicas’. La forma solitaria suele manifestarse con
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Foto 5. Proliferacion epitelial circunscripta de celulas escamosas y
basaloides que forman cordones y nidos con empalizada.

lesiones similares, tumores nodulares sélidos o semejantes a
acrocordones, y habitualmente se localizan en la cara.

La forma generalizada puede ser familiar, transmitida en
forma autosémica dominante!® o no familiar (cuadro 1).
El HFB puede estar con dos genes mutados en la forma
esporddica, y en la forma familiar con uno solo mutado y
el otro inefectivo.

Puede cursar solo, sin lesiones acompafantes, lo que cons-
tituye el HFB simple, o estar asociado a otras anomalfas
como millium, lesiones comedoneanas, hipotricosis e hipo-
hidrosis,"" o en el curso de otras genodermatosis, como el
sindrome de Bazex—Dupré-Christol,'* o del mismo SCBN.
También se describen asociaciones con fibrosis quistica y
con enfermedad tiroidea."

Hay una forma mdltiple generalizada sindrémica llamada
sindrome del hamartoma folicular basaloide o de Brown-
Crounse, que fue descripta por Brown, Crounse y Winkel-
mann en 1969," quienes resaltan la asociacién de este
hamartoma maltiple con miastenia gravis y aminoaciduria.
También se ha observado con cierta frecuencia lupus erite-
matoso,”” e inclusive esclerodermia.'® Estos tltimos ocu-
rren casi exclusivamente en mujeres, en la adultez temprana
(20 a 30 anos). En la mayoria de los casos, la eclosion del

CUADRO 1. HBF dlasificacion

Congénito
Seguin aparicion

Adquirido
Segtin nimero de Unico

elementos Miltiple
Solitario

Localizado - Enplaca

Seqtin disposicion Maltiple )
Linear

Generalizado

Simple
Segtin asociaciones
Sindrémico (sindrome de Brown- Crounse)

CUADRO 2. Variantes clinicas

Adquirida Asociada con alopecia y miastenia gravis
Variante Familiar Sin anomalia asociada
generalizada ) o
Asociada con defectos ectodérmicos y
Congénita enfermedades sistémicas como fibrosis
quistica
o Aparece como placa alopécica en cuero
Solitaria P p P
Variante cabelludo
localizada .
Lineal . , .
. Sin anomalias asociadas
unilateral

hamartoma piloso coincide con la de la enfermedad auto-
inmune, aunque muchas veces la precede. Existen hallazgos
ocasionales, como el de Ricks ez 4/.," que cursé con condro-
sarcoma. Moreno ez 4/.%° consideran cinco patrones clinicos
de presentacién (cuadro 2).

Nuestro paciente pertenece a la forma localizada linear
unilateral, de la cual hemos encontrado menos de 10 re-
latos en la bibliografia internacional.”*%!7?!2> Puede estar
presente desde el nacimiento o aparecer en la infancia,
como en nuestro caso. No se ha descripto asociacién sis-
témica. Lo novedoso de nuestra observacién es que, ade-
mds de las lesiones tipicas unilaterales lineales que siguen
las lineas de Blaschko, agrega placa alopécica y las lesiones
mucosas (oculares y orales) papilomatosas ipsilaterales, no
referidas en la literatura consultada.

El principal diagnéstico diferencial es el carcinoma basocelu-
lar, si bien hay que considerar cuadros alternativos (cuadro 3).
La histopatologfa del HFB es igual en todas las formas clini-
cas: los foliculos pilosos afectados aparecen reemplazados por
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CUADRO 3. Diagnésticos diferenciales clinicos

(arcinoma basocelular Lobulado
Facies tipicas
SN Quistes mandibulares

Depresiones palmoplantares
Diversas malformaciones

Atrofodermia folicular
Hipotricosis
Trastornos sudoracion

Sindrome de Bazex—Dupré-
Christol

Rojizos
Coloracion uniforme
Distribucion centrofacial

Angiofibromas

En la degeneracién maligna el tumor es solitario;
en el HFB la degeneracién es de miltiples
elementos

Nevo de Jadassohn

Sindrome de Rombo Atr.ofoderr.nl.a vermiculada
Quistes millium
No se pigmentan, a diferencia del HFB, que si lo

Tricoepiteliom.
coepitelioma hace

CUADRO 4. Diagnésticos diferenciales histoldgicos

Mayor tendencia a ulcerarse, Iobulos con cardcter
invasivo y destruccion de los foliculos pilosos
comprometidos. Estroma rico en mucinas. Focos
de necrosis celular. Alto indice mittico. Expansion
en profundidad (permiten su diferenciacion

del HFB). IHQ: bcl2 y Ki-67 positivos en células
epiteliales y CD34 (-) en células estromales.

(arcinoma basocelular
(variedad infundibulo-quistica)

Lobulos basaloides con empalizada periférica

y quistes con contenido queratinico de
localizacién dérmica, pueden asociar a una
reaccion gigantocelular de tipo cuerpo extraio
secundaria a ruptura de su pared. Lesion rodeada
por un estroma fibroblastico prominente, que se
dispone en forma concéntrica y rodea los [6bulos
tumorales. Notable diferenciacion folicular en
forma de bulbos pilosos y papilas. IHQ: CK15 (+)
y b2 (+) en células epiteliales periféricas, (D34
(+) en células estromales.

Tricoepitelioma

cordones epiteliales basaloides de 2 a 3 hileras de espesor, que
emergen radialmente del eje folicular (imagen en “candelabro
invertido”) y de diferentes puntos de la epidermis; dentro de
ellos puede haber pequefos quistes infundibulares. El estro-
ma es escaso y fibrético.”® En general no hay atipias, necrosis,
inflamacién, y tampoco suele haber hendiduras manifiestas.

El estudio inmunohistoquimico demuestra franca positividad

con el marcador bel2 y Ki-67 a nivel de los 16bulos epiteliales
y resultados positivos con el CD34 en las células estromales.
Ha sido descripto el depésito de material amiloide
(cuadro 4).

Evolucién: una vez aparecido, persiste indefinidamente.
Puede complicarse con la aparicién de carcinomas basocelu-
lares en su interior.?* Como tratamiento se propone la ciru-
gia, el ldser de di6xido de carbono y la terapia fotodindmica.
Se refiere que los retinoides mejoran la alopecia.

Conclusion

Se presenta una forma clinica poco comtn de una entidad
inusual, el hamartoma folicular basaloide, con lesiones de
aspecto papuloso en cara y cuero cabelludo que siguen las
lineas de Blaschko, placa alopécica, lesiones orales y el an-
tecedente de habérsele extraido un carcinoma basocelular.
Corresponde a una forma linear, unilateral, adquirida, no
familiar, no sindrémica.
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CASO CLINICO | RESPUESTAS

Respuestas correctas al caso clinico:

1,¢2,a;3,¢,4,e.

Comentario. El granuloma anular es una
dermatosis inflamatoria e idiopatica, de curso
benigno,  autorresolutiva,  asintomatica y
recurrente, que afecta a nifios y adultos jovenes
con predominio del sexo femenino (2:1). Su
etiopatogenia es desconocida, pero se han
descripto  factores  desencadenantes  como

Bibliografia

1. Vera Casaio A. Granuloma anular en la infancia,
Piel, 2007, 22: 181-185.

2. Pueyo S., Maglio M.S. Enfermedades de la
dermis y tejido celular subcutdneo, Larralde

picaduras de insectos, traumatismos, vacunas e
infecciones.

La forma clinica localizada es la mds frecuente
(75-80%) y se presenta con pépulas de
disposicion anular color piel normal o ligeramente
eritematosas en dorso de manos, codos, rodillas,
pies, zona pretibial y gluteos. Debe diferenciarse
de la tifia corporis, el eccema numular y el liquen
anular.

M, Abad E., Luna P., Dermatologia pedidtrica, Ed.
Journal, 2° edicién, 2010, 563-587.

3. Guerrero Fernandez J., Guiote Dominguez
M.V., Guerrero Vazquez J., Russo de la Torre F.
Granuloma anular diseminado. A propésito de 2

Otras variedades clinicas son: generalizada (més
de 10 lesiones sin disposicion anular en tronco),
subcuténea y perforante.

El diagndstico es clinicoy el estudio histopatoldgico
es Util en casos atipicos. El hallazgo clsico es el
granuloma en empalizada.

La mayoria de las lesiones involuciona
espontaneamente y las formas localizadas no
requieren tratamiento (eventualmente corticoides
tpicos).

casos, An. Esp. Pediatr., 2001, 55: 178-180.

4. Pueyo S. Patologia no clasificada. Pueyo S.,
Massimo J.A. Dermatologia infantil en la clinica
pedidtrica, Ed. Artes Gréficas Buschi, 1° edicion,
1999: 513-533.

105




