CASO CLINICO

UNIVERSIDAD :
NACIONAL g

DE COLOMBIA
Revista de /la Facultad de
Medicina 2002; 50 (4):223-228

Compromiso inflamatorio de las glindulas ecrinas de la piel en el
sindrome de disfuncion organica multiple

Maria Victoria Sudrez, Elkin Pefiaranda, Milton Gonzdlez, Especialistas en Dermatologia, Octavio Martinez,
Profesor Asociado, Michel Faizal, Profesor Asociado Dermatologia, Medicina Interna Universidad Nacional de Colombia

SUMMARY

The tissular injury triggers two types of inflamatory response: one is local
and its purpose is the restablishment of the tissue well-being, the other one
in which there is a widening or generalization of the inflamation, affet
many organs.

We present the case of a young man, mestecohybrid, farmer from the
rural area of Mitii (Vaupés), who underwent a wasp sting in the right leg.
He received treatment with some drugs like analgesics, antihemetics
and antibiotics, developing later fever, dyspnea, rash, cutaneous target
lesions and multiorganic disfunction.

The histopathology was in agreement with toxiderma brought on by
medication. The patient received hemodynamic and ventilatory support,
reaching full recovery.
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RESUMEN

La lesién tisular provoca dos tipos de respuesta inflamatoria: una
local, cuya finalidad es el restablecimiento del bienestar tisular y
otra, en la que existe ampliacién o generalizacién de la inflamacion
con el compromiso de multiples 6rganos.

Se presenta el caso de un hombre joven, mestizo, agricultor proce-
dente del 4rea rural de Mitd (Vaupés) quien padecié de una picadu-
ra de avispa en la extremidad inferior derecha. Recibi6 tratamiento
con varios firmacos como analgésicos, antieméticos y antibidticos,
desarrollando fiebre, disnea, enantema, lesiones cutdneas en diana
y disfuncién multiorganica. La histopatologia fue acorde con
toxidermia medicamentosa. El paciente recibié soporte
hemodindmico y ventilatorio recuperdandose plenamente.

Palabras claves: Disfuncion multiorgdnica, piel, toxidermia

INTRODUCCION

El Sindrome de Disfuncién Organica Multiple (SDOM) representa
la respuesta corporal a un insulto orgéanico que disrumpe los meca-
nismos homeostéticos normales. Los érganos que disfuncionan y
eventualmente fallan, por lo general no estan primariamente lesio-
nados en forma directa y usualmente existe un periodo de dias a
semanas entre los eventos iniciales incitadores y el desarrollo de
disfuncién organica distante (1).

Es el hospedero lesionado quien participa activamente en el proceso
inflamatorio sistémico severo, no controlado, que conlleva SDOM.
El SDOM es la consecuencia de un insulto que puede condicionar
el sisterna inmuno-inflamatorio del hospedero, de tal manera que la
respuesta a un estimulo subsiguiente, sea exagerada. Inicialmente,
como respuesta al primer insulto orgénico, se condiciona el sistema
fagocitico mononuclear para que responda inflamatoriamente en
forma exagerada a injurias subsiguientes. Cualquier insulto secun-
dario amplificard dicha respuesta inmuno-inflamatoria, asociada a
alteraciones del metabolismo celular y aisquemia orgénica, causales
de la disfuncién multiorganica (1-3).

Aunque la inflamaci6n en el SDOM esta enteramente mediado por
citoquinas inflamatorias circulantes, éstas no necesariamente se
correlacionan con el grado de enfermedad clinica, y mds atn, sus
niveles circulantes no reflejan los niveles intracelulares y la lesién
tisular que desencadenan es debida a la activacién de cascadas
secundarias de la inflamacién, como estimulacién de leucocitos y
liberacion de oxidantes y proteasas, activacién de la cascada de
coagulacion y alteraciones endoteliales vasculares protrombéticas
y proinflamatorias. La asociacién entre una respuesta inflamatoria
sistémica con una disfuncién de la célula endotelial vascular,
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genera secuencialmente un déficit de perfusién tisular se-
guido de un deterioro metabdlico celular, configurandose el
SDOM (1).

El SDOM debe entenderse como la forma mds severa de
enfermedad que caracteriza la respuesta inflamatoria
sistémica a variados insultos clinicos. La marca del SDOM
es el desarrollo de disfuncién fisioldgica de dos o mds 6rga-
nos, después de un evento agudo que amenaza la homeostasis
sistémica. Clinicamente, la disfuncién pulmonar es la pri-
mera en aparecer, seguida por la hepética, intestinal y renal.
Eventulamente todos los sistemas orgdnicos se verdn afec-
tados, incluso la piel, cuyo compromiso representa un es-
pectro clinico del sindrome que, aunque reconocido como
inespecifico, es necesario pensar en él, describirlo y dife-
renciarlo de las miiltiples alteraciones dermatolégicas que
pueden sufrir los pacientes en estado critico (1).

Este estudio describe el compromiso inflamatorio de la piel
en un paciente con SDOM, en quien tras una injuria inicial
de caracter anafilactico, desarrolla alteraciones cutdneas
clinicamente evaluadas como sindrome de Steven Johnson
por medicamentos, pero cuya biopsia de piel establece la
presencia de un compromiso inflamatorio vascular y de glan-
dulas ecrinas cutdneas. No se propone la especificidad de
esta afeccién como el compromiso cutdneo del SDOM, sino
como una parte del posible espectro de alteraciones cutéa-
neas ain no suficientemente reconocidas del sindrome.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Hombre de 28 afios, procedente del drea rural de Mitd (Vaupés),
colono, agricultor, quien ingreso al Hospital San Juan de Dios de
Bogota el dia 23 de octubre de 1998, por un cuadro de ocho dias de
evolucién que inici6, posterior a picaduras de avispas, en el miem-
bro inferior derecho, con edema, calor y rubor por lo que consultd
aunempiricoquien formuld penicilina benzatinica, dipirona, bromuro
de hioscina y metoclopramida intra-muscular, ademéas prescribid
ampicilina via oral. Dos horas después de haber recibido la medica-
cién, el paciente present6 exantema, disnea progresiva y fiebre. Por
este motivo consultd al Hospital del Carmen (Vaupés), donde en-
contraron dificultad respiratoria, deshidratacién y compromiso de
piel y mucosa dado por eritema y vesiculas (textuales de la remi-
si6n). Seis dias después de estar en esta institucion, el paciente fue
remitido al Hospital de Mitd donde al ingreso encontraron presion
arterial de 90/50 mmHeg, frecuencia cardfaca de 110 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 60 por minuto y temperatura de
38 grados centigrados. El paciente estaba ictérico y tenia
hipoventilacién bibasal. También referian el mismo compromiso de
piel y mucosas. En el Hospital de Mitd realizaron cuadro hemético
que mostré 19800 leucocitos mm3, 94% de
poliformonucleares, glicemia de 113 mg%, nitrégeno uréico
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de 52.7 mg%, creatinina de 1.9 mg%, aspartato amino
transferasa (AST) de 180 Ul/l, alanino amino transferasa
(ALT) de 150 ULL y bilirrubina total de 13.6mg%. Con es-
tos hallazgos iniciaron manejo con inotrépicos sin mejoria,
por lo que remitieron al Hospital de San Juan de Dios de
Bogot4. Como tnico antecedente de importancia, el pacien-
te habfa tenido blenorragia que fue tratada con penicilina. En
el Hospital San Juan de Dios, en el servicio de urgencias, se
encontré presién arterial de 118/60mmHg, frecuencia
cardiaca de 120 por minuto y frecuencia respiratoria de 60
por minuto. Estaba ictérico, con secrecién conjuntival e
hipoventilacién bilateral con estertores crepitantes de pre-
dominio izquierdo. No habia déficit neurolégico. En piel des-
cribian mdculas eritematosas diseminadas que coalescian
en palmas y plantas, algunas con descamacién central. Los
diagnésticos presuntivos con estos hallazgos fueron: sin-
drome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, sepsis, neumonia basal izquier-
da, hepatitis isquémica vs. insuficiencia hepética, sindrome
de shock téxico vs. eritema multiforme.

Los gases arteriales mostraron pC02 de 30.9 mmHg, p02:
46.5 mmHg, HCO3: 23.5 mmol/l, pH: 7.49, F1IO2: 0.4 1t por
minuto. El cuadro hematico tenfa 31300 leucocitos mm3
con 54 % de neutréfilos, hemoglobina de 13g/d] y plaquetas
149000 mm3. La velocidad de sedimentacidén globular esta-
ba elevada, con un valor de 52mm/h. Las pruebas de coagu-
lacién estaban prolongadas, con un tiempo de protrombina
de 31.4 segundos para un normal de 11; y un tiempo de
tromboplastina de 55.8 segundos, para un normal de 30 se-
gundos. Las aminotransferasas estaban dos veces por enci-
ma del valor normal, con un AST de 111 UI/L y un ALT de
133UI/l. La bilirrubina total era 11 mg/dl, con una directa de
9 mg/dl. Tenia una hipoglicemia de 48 mg/dl, unas protei-
nas totales de 5.3mg, con una albimina de 2.9 mg. El nitré-
geno uréico estaba elevado hasta 52 mg/dl, con creatinina
de 1.5 mg%, depuracién de creatinina de 67cc/min y
proteinuria de 2 g en 24 horas, diuresis 3cc/kg/h. La radio-
grafia de térax mostr6 un infiltrado mixto difuso en ambos
campos pulmonares, compatible con edema pulmonar. El
paciente se trasladé entonces a la Unidad de Cuidado Inten-
sivo con los siguientes diagnésticos: sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, sindrome de shock t6xico, sindro-
me de dificultad respiratoria del adulto, insuficiencia hepati-
ca, insuficiencia renal aguda, sepsis y eritema multiforme.
En la Unidad de Cuidado Intensivo se inicié soporte
ventilatorio, soporte hidroelectrolitico, se colocé un catéter
de Swan Gangz, nutricién enteral por sonda orogéstrica y
soporte inotrépico. Se inicio prostafilina endovenosa y ma-
nejo de falla hepdtica. Hacia el cuarto dia de hospitalizacion,
el paciente se encontraba severamente comprometido en su
estado general con secrecién y eritema conjuntival, erosiones



COMPROMISO INFLAMATORIO

y costras serohemadticas a nivel del bermillioén (Figura 1). En
tronco y extremidades presentaba placas eritemato violdceas
con un halo eritematoso muy bien definido, el centro mas
claro y una papula folicular necrética central (Figura 2 y 3).
En las plantas de los pies habia un desprendimiento total de
la capa cornea. La impresion diagnéstica de Sindrome de
Stevens Johnson fue planteada y se recomendé el manejo
de soporte se contraindico el empleo de corticosteroides. El
estudio histopatolégico evidencié alteracién vacuolar de la
membrana basal con un infiltrado constituido por
poliformonuclear neutréfilos perifolicular, necrosis del ducto
ecrino y signos indirectos de vasculitis (Figuras.4,5,6,7).

Como estudios complementarios: los hemocultivos, urocultivos,
cultivo de secrecion traqueal y el cultivo de las lesiones en piel
fueron negativos.

Las serologias para hepatitis A,B,C y HIV fueron no reactivas.

El paciente evoluciond satisfactoriamente, por lo que fue
posible desentubarlo el dia once de hospitalizacion. Ademas
los parametros del cuadro hemadtico, pruebas de coagula-
cion, transaminasas, proteinas, nitrogeno uréico, creatinina,
proteinuria y depuracién de creatinina retornaron a los va-
lores normales.

Dada la evolucién satisfactoria del paciente se dio salida, y
cuando regresé al control por la consulta externa, la tnica
secuela que se observé consistié en unos surcos transversa-
les ungueales (lineas de Beau).

DISCUSION

No existe forma segura de predecir qué pacientes desarrollaran el
Sindrome de Disfuncién Orgénica Muiltiple, tras un evento de re-
conocida asociacion causal y tampoco existen criterios claros que
correlacionen severidad del insulto desencadenante y magnitud de
la respuesta. Lo que si parece claro es que la mayor amenaza para
el paciente no es la entidad nosolégica desencadenante o una tinica
disfuncién orgénica, sino el proceso de deterioro fisiol6gico pro-
gresivo de varios sistemas organicos interdependientes, haciendo
referencia el término disfuncion a la incapacidad absoluta o relativa
de la funcién organica para mantener la homeostasis (1-3).

El SDOM no es una entidad distintiva, sino un continuo de
disfunciones en el que la severidad de la disfuncién organica es
variable entre pacientes, y atin en un mismo paciente, a lo largo del
tiempo de evolucién del sindrome. Los elementos basicos del sin-
drome, que subyacen en todos los casos, son la respuesta inmuno-
inflamatoria generalizada no modulada y la hipoxia. La injuria ini-
cial puede ser minima, pero suficiente para sensibilizar el sistema
inmune (teoria del macréfago) a responder con liberacién de
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Figura 1. Secrecion conjuntival, costras serohemdticas y erosion del
bermillion.

Figura 2. Lesiones en diana con necrosis central folicular en tronco
y extremidades.

Figura 3. Acercamiento de las lesiones en diana.

citoquinas inflamatorias y amplificacién de la respuesta inflamatoria
ante una injuria secundaria atin de menor magnitud que la inicial
(teoria del "doble hit"). Ante una respuesta inflamatoria sistémica,
los neutréfilos como efectores finales de inflamacion, son secues-
trados en la microcirculacién, en virtualmente todos los or-
ganos, sin ser la piel la excepcion. No hay una combinacién
especifica de sistemas disfuncionales necesaria que defina
el SDOM. La clarificacién del significado diagnéstico del
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Figura 6. H.E. piel 40x infiltracion del ducto ecrino por linfocitos.

compromiso de sistemas orgdnicos poco o nada citados
como participantes en la evolucién temporal del SDOM, re-
quiere consenso sobre posibles formas de participacién y
sus implicaciones prondsticas. Se puede hablar de insufi-
ciencia cutdnea como consecuencia de una dermatitis
exfoliativa y la necrdlisis epidérmica téxica. Sobresale la
disfuncién de la barrera cutdnea por la pérdida de agua y
electrolitos (dos a tres litros en 24 horas en adultos con mas
del 50% de compromiso cutdneo), disregulacién térmica, pér-
dida de la barrera cutdnea a los gérmenes e infecciones (1).

El caso actual representa un hombre adulto, mestizo, agri-
cultor y habitante permanente del area donde tuvo lugar el evento
desencadenado por la picadura de avispa y el desarrollo de signos
inflamatorios locales no infecciosos, tratado empiricamente con
penicilina, metilbromuro de ioscina, dipirona, metoclopramida,
ampicilina, que dos horas después desarrolla enantema, fiebre, dis-
nea y cambios mentalespsicoticos. El cuadro clinico se puede
interpretar en los siguientes diagnésticos: reaccion anafilactica
a la picadura de avispa, choque txico, reaccién adversa a
medicamentos.
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Figura 5. H.E. piel 40x microabsceso en epitelio del infundibulo

folicular.

Figura 7. H.E. 40x infiltrado por polimorfonucleares de la pared
vascular, proliferacion endotelial.

La reaccién adversa a medicamentos es una respuesta loca-
lizada o sistémica en presencia de una noxa farmacoldgica;
se presenta en una a dos semanas seguidas a la exposicién o
incluso menor a un dia si ha tenido una reaccién anterior a
la misma noxa; una vez retirada, desaparece la reaccién y
reaparece al reintroducirla. Los medicamentos implicados
en la casuistica de las toxidermias; suelen ser antibiéticos:
sulfonamidas, cotrimoxasole, ampicilina, quinolonas,
macroélidos, AINES y anticonvulsivantes como fenitoina,
carbamacepina (4-8).

Con relacion al caso del paciente, éste se encuentra regularmente
enfermo a los 11 dias de sucedido el evento, febril, taquicérdico,
taquipnéico, con dificultad respiratoria, en alcalosis respiratoria,
hipoxémico, con compromiso muco-cutdneo, insuficiencia renal,
hepética, hematolégica y la histopatolégica revelando foliculitis
supurativa no infecciosa, infiltracién por -polimorfonucleares (PMN),
vasculitis leucocitocldstica de pequefios vasos y compromiso de
glandulas ecrinas. En descripciones recientes, se evidencia la parti-
cipacién del PMN en la lesién ecrina de las reacciones
medicamentosas, representado por la hidradenitis ecrina
neutrofilica, siringometaplasia escamosa, eritema multiforme
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con compromiso ecrino y eritema multiforme en choque, asi como
las lesiones en piel secundarias al estado de coma (9-12).

El sindrome de Steven-Jhonson (SSJ ) y la Necrdlisis Epidérmica
Téxica (NET) son el aspecto de la misma enfermedad, desarro-
Nandose NET a partir del SSJ. Las dos entidades pueden ser indu-
cidas por los mismos medicamentos.

El Eritema Multiforme Mayor (EMM) debe ser excluido de este
grupo apartando su inclusién con el SSJ (13). El (EMM) esta
desencadenando principalmente después de la infeccién de herpes
simple o Mycoplasma neumoniae. Las lesiones del EMM son mé-
culas o placas "en tiro de Diana" mientras que las lesiones del SSJ
son maculas purptiricas y ampollas ampliamente distribuidas con
compromiso de las mucosas; las lesiones de la NET son extensas
areas de necrosis cuténea superficial con denudacién. El substrato
hispatolégico es distintivo en el NET y el SSJ representado por la
necrosis epidérmica diferente al EMM caracterizado por infiltra-
cién de linfocitos en la unién dermoepidérmica (13).

EI SSJ y 1a NET son claramente desencadenados por medicamen-
tos y la iniciacién de los sintomas, entre una - tres semanas o en
menos de 24 horas en casos recurrentes, expresan un evento
inmunolégico (14).

El medicamento agresor inadecuadamente detoxificado por el sis-
tema del citocromo P-450 o por los queratinocitos epidérmicos, es
presentado como hapteno por las moléculas del complejo de
histocompatibilidad clase Il y las moléculas de adhesién ICAM-1
presentes en las células de Langerhans y los queratinocitos epidér-
micos (15-17) a clones de células a Bt, estimulando la infiltracién de
linfocitos CD4, en la epidermis y CD8 en la dermis, los cuales
secretan perforin, granzima B, interleucina (IL-12) interferon gama,
IL-5IL-6,I1.-10, y el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) las
cuales inducen las apoptosis de los queratinocitos (18,19). Recien-
temente ha sido incluido el papel de la interaccion del ligando fas-
fas en la necrosis de los queratinocitos de la NET (20). El 6xido
nitrico también es responsable por la apoptosis y la necrosis de los
queratinocitos (21).

Los andlisis inmunohistolégicos anteriormente descritos represen-
tan los hallazgos histologicos: necrosis de los queratinocitos en la
SSJy la NET (1).

Las lesiones orgdnicas, ademds de las cutdneas y mucosas en el
SSJy NET, son la necrosis del epitelio traqueobronquial provocan-
do hipoxemia (22), el tracto gastrointestinal puede estar afectado
desencadenando diarrea. El higado o el rifién estan infrecuentemente
comprometidos y cuando lo estén, no es severo (13).

En los pacientes con SSJ y NET la extensién de la necrosis es, por
supuesto un factor prondstico importante, pero la edad, el nitrége-
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no no uréico, son también significativos (23). Actualmente ha sido
demostrado que la necrosis del epitelio bronquial es la mayor causa
de muerte de los pacientes con NET (22). Investigadores del Hos-
pital Henri Mondor desarrollaron el indice "Scorten” (24) en el que
se identifican siete factores de riesgo independientes: edad mayor a
40 afios, malignidad, compromiso cutineo mayor al 10%, taquicardia
120/mto, nitrégeno uréico mayor a 10 mmol/l, glucosa mayor a 14
mmol/, bicarbonato inferior a 20 mmol/. Aplicando este indice, un
paciente con un factor de riesgo tiene una probabilidad de morir del
3,2% y con cinco o més factores de riesgo, el 90%.

La insuficiencia cutdnea aguda es consecuencia de la dermatitis
exfoliativa y el NET. Sobresale la disfuncién de la barrera cutdnea
por la pérdida de agua y electrolitos (2-3 1/24 horas en adultos con
maés del 50% de compromiso cutdneo) disregulacion térmica, com-
promiso inmune e infecciones. La liberacién de hormonas de cho-
que incrementa el catabolismo, conduciendo a la resistencia a la
insulina, hiperglicemia y glucosuria.

Los principios de tratamiento en los pacientes con quemaduras se-
veras son aplicados en la NET y SSJ. El tratamiento incluye:
hidratacién, terapia anti-infeccién, soporte nutricional, temperatura
ambiental calurosa y las medidas cutdneas. El cuidado de las vias
aéreas incluye: aerosoles, aspiracién bronquial, terapia ventilatoria.
Los pacientes hipoxémicos, consecuencia de la necrosis del epite-
lio traqueobronquial, tienen mal prondstico requiriendo, intubacién
y ventilacién mecdnica. Los tratamientos especificos en la NET y
el SSJ. han sido desalentadores: corticosteroides, talidomida e
inmunoglobulinas endovenosas. La rapida suspensién del medica-
mento culpable es esencial y determina el prondstico siempre y
cuando el medicamento sea de eliminacién lenta.

Ante la presentacién de muiltiples medicamentos, es prudente sus-
pender aquellos no vitales ademas de aquellos casuisticamente in-
formados en las reacciones adversas a medicamentos.

En este caso clinico particular que nos ocupa, nuestra primera
impresién diagndstica fue el sindrome de Stevens-Jhonson cau-
sante de la discusién multiorgénica, este diagndstico es llamativo
por los signos dermatolégicos (compromiso mucoso y lesiones
en Diana)

La marca patentada del SSJ y NET es la necrosis y apoptosis de los
queratinocitos inducida por la invasién epidérmica por los linfocitos
citotéxicos con la produccién local de citoquinas.

Estos hallazgos fisiopatogénicos son traducidos histolégicamente
en la biopsia de la piel por la necrosis de los queratinocitos y el
escaso infiltrado lifocitario dermoepidérmico.

Ellaudo histolégico de este resultado de varias biopsias tomadas en

la evolucién clinica estaba representado por alteraciones vacuolares
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de la membrana basal, infiltracién de los foliculos por
polimorfonucleares neutréfilos, signos indirectos de vasculitis v,
como hallazgo llamativo, la necrosis de los ductos ecrinos, hallaz-
gos inaceptables para Ja objetivacion del diagnéstico del SSJ. La
evidencia de la necrosis del ducto ecrino, el infiltrado de
polimorfonucleares neutrdfilos y los signos indirectos de vasculitis,
estan informados en la biopsia de pacientes en "coma por drogas"
(9), el cual es un cuadro asociado a medicamentos barbitiiricos,
benzodiacepinas, narcéticos, antidepresivos triciclicos, ademés del
coma hipoglicémico y alteraciones neurolégicas centrales. La cons-
telacion de los hallazgos clinicos se inicia una hora después de la
intoxicacién aguda y est4 constituido por lesiones ampliamente dis-
tribuidas: méculas eriternatosas, placas violdceas, ampollas y ero-
siones.

El compromiso multiorganico de este caso representado por fiebre,
taquicardia, taquipnea, hipoxemia, insuficiencia renal, hepética, al-
teraciones hematolégicas, (leucocitosis, neutrofilia, elevacién de la
velocidad de sedimentacién globular) no es representativo de la
NET o SSJ exceptuando las alteraciones ventilatorias lejos, las he-
paticas o renales (24).

CONCLUSION

El diagnéstico diferencial en el caso presentado se centra en la par-
ticipacién del neutréfilo en la lesion de las glandulas ecrinas de la
piel, en el contexto de una respuesta inflamatoria sistémica, sin que
dicho compromiso cutineo sea especifico de ella. Entre dichas le-
siones, frecuentemente asociadas con reaccién medicamentosa (le-
sién secundaria suficiente para amplificar la respuesta inmune de
un paciente previamente sensibilizado por la picadura de un insec-
to), se cuentan la hidradenitis ecrina neutrofilica, la siringometaplasia
escamosa, ¢l eritema multifome con compromiso ecrino v el erite-
ma multiforme. El aporte significativo del caso presentado radica
en los hallazgos histopatolégicos de piel en el curso clinico del
SDMO, dados por alteraciones vacuolares de la membrana basal,
infiltracién de los foliculos por neutréfilos, signos indirectos de
vasculitis y la necrosis de los ductos ecrinos.

Aunque la presentacién clinica fue sugestiva de un Sindrome de
Stevens-Jhonson, los hallazgos histopatol6gicos en piel antes des-
critos lo descartan fehacientemente, puesto que los propios de este
sindrome son la necrosis de los queratinocitos, inducida por la in-
vasién epidérmica de linfocitos citotoxicos, y el escaso infiltrado
linfocitario dermoepidérmico.
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