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En este trabajo describimos las caracteristicas histopatoldgicas de las infecciones viricas
cutaneas. El herpes simple y el virus varicela-zdster producen una vesicula intraepidérmica
con grados variables de necrosis epitelial. Son caracteristicos los queratinocitos con
nucleos balonizados con aspecto de vidrio esmerilado y los queratinocitos gigantes
multinucleados. El citomegalovirus produce grandes inclusiones nucleares eosinofilas
rodeadas de un halo claro en los endotelios de los vasos dérmicos. El herpes virus tipo 8 se
relaciona etiolégicamente con el sarcoma de Kaposi, que en sus fases iniciales muestra
luces vasculares de endotelios finos disecando los haces de colageno dérmicos. En las fases
en placa y nodular las luces vasculares son mas visibles, aumenta progresivamente el
numero de células fusiformes tumorales con discreto grado de atipia y pleomorfismo y
algunas mitosis. El infiltrado se compone de linfocitos y células plasmaticas. El orf y el
nodulo de los ordehadores inducen una epidermis acantosica con queratinocitos
balonizados que contienen inclusiones viricas citoplasmaticas eosindfilas. El molusco
contagioso muestra lobulos de epitelio abiertos a la superficie epidérmica con
caracteristicos cuerpos de inclusion. En las verrugas vulgares aparece acantosis,
papilomatosis e hiperqueratosis, con confluencia de las crestas epidérmicas hacia el
centro de la lesion y coilocitos.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

We describe the histopathological characteristics of viral skin infections. Herpes simplex
virus and varicella-zoster virus produce an intraepidermal vesicle with variable degrees of
epithelial necrosis. Typical findings include keratinocytes with ballooned nuclei with a
ground-glass appearance and giant multinucleated keratinocytes. In the endothelial cells
of the dermal blood vessels, cytomegalovirus produces large eosinophilic nuclear inclusions
surrounded by a clear halo. Human herpes virus 8 is etiologically associated with Kaposi
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sarcoma. In its early stages, this tumor contains blood vessels with a fine endothelium
passing through the dermal collagen bundles. In the plaque and nodular stages, the vessel
lumens are more clearly visible and there is a progressive increase in the number of
neoplastic spindle cells with a low degree of pleomorphism and atypia, and occasional
mitoses. The infiltrate is made up of lymphocytes and plasma cells. Contagious ecthyma
and milker’s nodule give rise to an acanthotic epidermis with ballooned keratinocytes
containing eosinophilic cytoplasmic viral inclusions. Molluscum contagiosum shows lobules
of epithelium that open onto the epidermal surface and characteristic inclusion bodies.
Acanthosis, papillomatosis, and hyperkeratosis are observed in common warts, with
confluence of the epidermal ridges in the centre of the lesion and koilocytes.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

En la tabla 1 se enumeran las infecciones viricas cutaneas
mas frecuentes, cuya histopatologia se revisara en el
presente trabajo.

queratinocitos, la anomalia mas precoz es la presencia de
vacuolizacion. Inicialmente estas alteraciones se observan
de manera focal a lo largo de la hilera basal de la epidermis,

pero pronto se extienden a las capas altas, afectando a todo
el espesor de la epidermis'. El mecanismo de formacion de
Histopatologia de las infecciones cutaneas por

virus herpes simple y por virus varicela-zéster

Los hallazgos histopatoldgicos en las biopsias cutaneas de
vesiculas completamente desarrolladas de herpes simple
labial (fig. 1), herpes genital (fig. 2) y varicela (fig. 3)
consisten en una ampolla intraepidérmica, con grados
variables de necrosis epitelial. Las alteraciones mas
caracteristicas se observan en los nUcleos de los
queratinocitos  epidérmicos, y consisten en una
marginacion periférica de la cromatina, que aparece
pegada a la membrana nuclear, y el resultado son
queratinocitos de nlcleo balonizado, en anillo y con
aspecto de vidrio esmerilado. En el citoplasma de estos

Figura 2 Histopatologia de un herpes simple genital que
muestra hallazgos similares a los de la figura anterior.
(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 1 Histopatologia de un herpes simple labial que
muestra una ampolla intraepidérmica, con grados variables de
necrosis epitelial. Las alteraciones mas caracteristicas se
observan en los nlcleos de los queratinocitos epidérmicos,
que muestran una marginacion periférica de la cromatina, que
aparece pegada a la membrana nuclear y el resultado son
queratinocitos de nlcleo balonizado, en anillo y con aspecto de

vidrio esmerilado. En el citoplasma de estos queratinocitos, la
anomalia mas precoz es la presencia de vacuolizacion.
(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 3 Histopatologia de una varicela que muestra hallazgos
indistinguibles a los que se observan en el herpes simple labial o
genital. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).
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Tabla 1 Infecciones viricas cutaneas mas frecuentes

Herpes virus

Herpes simple 1y 2

Varicela y herpes zoster

Erupcion variceliforme de Kaposi

Citomegalovirus

Virus de Epstein-Barr

Herpes virus humano tipo 6

Herpes virus humano tipo 7

Herpes virus humano tipo 8
Parapoxvirux

Orf

Nodulo de los ordenadores

Molusco contagioso
Papilomavirus

Verrugas

Hiperplasia epitelial focal de Heck

Papulosis bowenoide

Epidermodisplasia verruciforme
Parvovirus

Eritema infeccioso

Sindrome de purpura en guantes y calcetines
Coxackie

Enfermedad mano-pie-boca

estas vesiculas intraepidérmicas es doble, ya que
intervienen tanto la balonizacion de los queratinocitos
como la degeneracién reticular de la epidermis. La
balonizacion de los queratinocitos es una anomalia
citologica caracteristica de las infecciones viricas y las
células afectadas aparecen hinchadas y separadas de las
células vecinas por la pérdida de sus puentes intercelulares.
Este tipo de acantdlisis se ha denominado acantdlisis
secundaria para diferenciarla de la acant6lisis primaria,
que aparece en enfermedades autoinmunes por anticuerpos
antidesmosomas como el pénfigo y sus variantes. El
citoplasma de las células balonizadas muestra una
coloracion eosinofila homogénea y es frecuente la
presencia de células gigantes multinucleadas, que
muestran las mismas anomalias nucleares anteriormente
citadas y que son las que se observan en las muestras
obtenidas por raspado para el citodiagnéstico de Tzanck.

La degeneracion reticular es el resultado de la hinchazén
o degeneracion hidréopica progresiva de los queratinocitos
epidérmicos, que aparecen grandes y claros, con solo
algunos restos del citoplasma en la periferia de las células.
A medida que esta hinchazon progresa, las células se van
rompiendo, lo que contribuye a la formacion de la vesicula
intraepidérmica. A diferencia de la balonizacién, la dege-
neracion reticular no es exclusiva de las infecciones viricas,
ya que puede observarse también en las lesiones de
dermatitis de contacto aguda. En general, la balonizacion
de los queratinocitos es mas evidente en los queratinocitos
de la base de la vesicula, mientras que la degeneracion
reticular se observa con mayor intensidad en las areas
superficiales de la vesicula, asi como en sus margenes
laterales.

En las biopsias de las lesiones herpéticas es mas facil
observar las inclusiones intranucleares eosindfilas que en las

células obtenidas por raspado para el citodiagndstico de
Tzanck. Estas inclusiones son mas evidentes en los nicleos
de las células gigantes multinucleadas, sobre todo en las
lesiones que ya tienen algunos dias de evolucion. Ademas de
las células sueltas, con las caracteristicas anomalias
citopaticas en sus nlcleos, en el interior de una vesicula
herpética se suelen observar también neutréfilos y fibrina.
Tanto en el herpes simple, como en la varicela y el herpes
zoster, se han descrito hallazgos de vasculitis leucocito-
clastica en la dermis superficial subyacente a las vesiculas?®’>
(fig. 4). En general, la inflamacion dérmica acompanante es
mas marcada en el herpes simple que en el herpes zoster, y
no es raro encontrar linfocitos atipicos en el infiltrado de un
herpes simple®. En un estudio histopatoldgico reciente, se
ha descrito que en algunos casos las infecciones cutaneas
por virus herpes, tanto de virus herpes simple (VHS) como de
virus varicela-zoster (VVZ), se puede observar un intenso
infiltrado linfocitario simulando un linfoma cutaneo® (figs. 5
A y B). El estudio inmunohistoquimico de este infiltrado
demostré que estaba constituido predominantemente por
linfocitos T, con un nimero variable de células que expresan
CD30 y CD56, y en dos de estos casos se demostro por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) la existencia de
poblaciones monoclonales de linfocitos T, lo que aumenta la
dificultad del diagnostico diferencial histopatologico con un
verdadero linfoma.

No es raro que en las lesiones de herpes zoster se
produzca afectacion del epitelio de la unidad foliculo-
sebacea y recientemente se ha propuesto que la afectacion
exclusiva de la unidad foliculo-sebacea, con hallazgos
citopaticos sutiles pero caracteristicos confinados Unica-
mente al epitelio del foliculo piloso y la glandula sebacea y
sin participacion epidérmica, constituye un hallazgo carac-
teristico y especifico de un herpes zéster inicial® (fig. 6).
Estos hallazgos histopatologicos sutiles constituyen el
denominado herpes incagnito o foliculitis herpética’ y se
producen antes de que se desarrollen las lesiones
vesiculosas. Las células epiteliales de la vaina radicular
externa y los sebocitos muestran balonizacion, nicleo en
vidrio esmerilado, multinucleacién o momificacién como

Leir

Figura 4 Histopatologia de un herpes zoster que muestra una
vasculitis leucocitoclastica en la dermis subyacente a la ampolla
intraepidérmica. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200,
D x 400).
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Figura 5 Histopatologia de un seudolinfoma desarrollado
sobre una lesion de un herpes zoster. A) El epitelio del foliculo
piloso y la glandula sebacea muestran los cambios citopaticos
tipicos de infeccion herpética. B) Abundan los linfocitos atipicos
y las figuras de mitosis en el infiltrado alrededor de la lesion.
(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

resultado remanente de la necrosis de los mismos secundaria
a la infeccion por VVZ. Desde el punto de vista clinico estas
lesiones consisten en papulas eritematosas y dolorosas, sin
evidencia de vesiculacion, y solo unos dias después se
desarrolla la erupcion vesiculosa tipica del herpes zoster.
Mas rara es la afectacion del epitelio ecrino, tanto de la
porcion secretora, como del conducto excretor dérmico o
intraepidérmico®. A veces, las lesiones herpéticas del
epitelio anexial no muestran hallazgos citologicos
caracteristicos en algunos de los cortes, y solo mediante la
realizacion de cortes seriados se consigue demostrar la
presencia de células gigantes multinucleadas con ndcleo en
vidrio esmerilado en el epitelio anexial. También se han
descrito infecciones herpéticas por VVZ en las que estudios
inmunohistoquimicos han demostrado la presencia de
antigeno viral en las fibras nerviosas de la dermis
subyacentes a la vesicula herpética®'°.

El diagndstico diferencial histopatologico entre infeccio-
nes por VHS y VVZ puede establecerse mediante inmunohis-
toquimica. En la actualidad disponemos de anticuerpos
monoclonales comercializados que van dirigidos especifica-
mente contra antigenos del VHS1 (fig. 7), VHS2 (fig. 8) y VWZ
(fig. 9)'"'2, Estos estudios inmunohistoquimicos demuestran
una tincion difusa de los nlcleos de las células infectadas,
con una mayor intensidad de la periferia de los nucleos,
coincidiendo con las células que muestran marginacion
periférica de su cromatina. Pero ademas, estos estudios
han demostrado que los antigenos de estos virus estan
presentes no solo en la epidermis, sino también (mas
frecuentemente en infecciones por VVZ) en el epitelio del
foliculo piloso y la glandula sebacea, y en menor proporcion
en nervios y estructuras de la dermis, mientras que los
antigenos del VHS se localizan preferentemente en los
queratinocitos de la epidermis, afectando s6lo en raras
ocasiones la porcion mas superficial del infundibulo folicular
y nunca la glandula sebacea ni los nervios de la dermis.

Figura 6 Histopatologia de una lesion reciente de herpes
zoster que muestra los cambios citopaticos tipicos en el epitelio
del foliculo piloso y sin afectacion epidérmica. (Hematoxilina-
eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Inmunotincion para virus herpes simple (VHS)-1 de la
lesion mostrada en la figura 1. (Inmunohistoquimica para VHS-1,
A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 7
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Figura 8 Inmunotincion para virus herpes simple (VHS)-2 de la
lesion mostrada en la figura 2. (Inmunohistoquimica para VHS-2,
A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 9

Inmunohistoquimica para virus varicela-zoster (VVZ)
de una lesion de herpes zoster que muestra positividad en el
epitelio del foliculo piloso y de las glandulas ecrinas. (Inmu-
nohistoquimica para VVZ, A x10, B x40, C x200, D x400).

Basandose en estos estudios inmunohistoquimicos y
mediante la demostracion de antigenos virales en las
distintas estructuras cutaneas, se ha podido establecer
que la secuencia de la reactivacion de un herpes zoster es la
siguiente: en fases iniciales y desde un ganglio raquideo
dorsal, el VVZ viaja a los nervios sensitivos de la dermis 'y a
los dendrocitos perineurales (un hallazgo que no se observa
en las lesiones de varicela) y a través de estos nervios
sensitivos el virus alcanza las unidades foliculo-sebaceas,
que estan ricamente inervadas y constituyen la primera
estructura epitelial infectada. Desde esta localizacion
foliculo-sebacea la infeccion se extiende secundariamente
a los queratinocitos de la epidermis. En otras palabras, la
afectacion  foliculo-sebacea constituye un hallazgo
histopatologico de lesiones eritematosas incipientes,
mientras que la afectacion epidérmica con vesiculacion se
observa ya en lesiones completamente desarrolladas. Dentro

del foliculo piloso infectado por VVZ, los hallazgos
citopaticos mas llamativos se observan en los
queratinocitos de la vaina radicular externa del istmo y en
su conexion con la glandula sebacea, y son mucho menos
llamativos en el epitelio del infundibulo y del segmento
inferior. Parece ser que esto es debido a que el VVZ muestra
predileccion por migrar a través de fibras nerviosas
sensitivas mielinizadas que inervan el istmo folicular y no
tiene apetencia por fibras nerviosas sensitivas no
mielinizadas que inervan la epidermis®.

Finalmente, se ha descrito una larga serie de procesos
cutaneos que se han desarrollado sobre cicatrices de herpes
zoster'33" (tabla 2). Estas lesiones que se desarrollan sobre
las cicatrices de un herpes zoster pueden aparecer
inmediatamente después de que el proceso vesiculoso se
resuelva o bastante tiempo después. La patogenia es
desconocida, y se han propuesto mecanismos de
hipersensibilidad tipo Il o IV y un fendmeno de Koebner
como posibles factores desencadenantes. Se han obtenido
resultados variables en las investigaciones encaminadas a
tratar de demostrar la presencia de material genético del
VVZ en estas lesiones desarrolladas sobre cicatrices de
herpes zoster. Probablemente esta disparidad de resultados
guarda relacion con el intervalo de tiempo entre el episodio
agudo y el desarrollo de lesiones secundarias sobre las
cicatrices, y es mas probable obtener resultados positivos en

Tabla 2 Lesiones que se han desarrollado sobre
cicatrices cutaneas de herpes zoster

Comedones'?
Xantomas'*
Granuloma anular
Granuloma sarcoideo
Granuloma tuberculoide

Vasculitis granulomatosa'®’>"
Dermatitis granulomatosa inclasificable
Tifa?

Erupcion acneiforme33

Forunculosis®*

Dermatitis de contacto®*

Degeneracion elastotica nodular®
Seudolinfoma'®

Psoriasis3®
Liquen plano
Morfea3®4°
Reaccién injerto contra huésped liquenoide®'
Dermatosis eosinofilica*?
Colagenosis perforante reactiva
Linfoma“®

Leucemia“®

Sarcoma de Kaposi*’
Angiosarcoma*®

Carcinoma basocelular*’
Carcinoma espinocelular®®
Metastasis cutaneas de carcinoma visceral®®
Liquen escleroso y atréfico®

Enfermedad de Rosai-Dorfman®

Foliculitis granulomatosa'®

Urticaria crénica localizada®'

15-28
16,29

16

16,37,38

43,44
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lesiones recientes que en lesiones de largo tiempo de
evolucion.

Histopatologia de las infecciones cutaneas por
citomegalovirus

Los hallazgos mas caracteristicos de la infeccion por
citomegalovirus (CMV) se observan en las células endotelia-
les de los vasos de la dermis, ya que el nicleo de estas
células muestra grandes inclusiones nucleares eosinofilas
rodeadas de un halo claro® (fig. 10). Es frecuente también
observar infiltracion neutrofilica de las paredes de los vasos
afectados, aunque no es habitual que exista una vasculitis
leucocitoclastica incuestionable®3. También se han descrito,
aunque mas raras que en las células endoteliales, las
inclusiones intranucleares caracteristicas de la infeccion
por CMV en los fibroblastos y macrofagos, asi como en el
epitelio de los conductos ecrinos®®. En las infecciones
congénitas por CMV puede observarse hematopoyesis
extramedular en la piel®.

La presencia de CMV en las lesiones cutaneas puede
confsigmarse por técnicas inmunohistoquimicas®®®’ o de
PCR®,

Histopatologia de las infecciones cutaneas por
el virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un virus gamma-herpes
virus (HHV-4) que produce la mononucleosis infecciosa, la
leucoplasia vellosa en pacientes con sida, diversos procesos
linfoproliferativos y el carcinoma linfoepitelial nasofarin-
geo. Desde el punto de vista dermatoldgico, también es
frecuente observar una erupcion maculo-papulosa en pa-
cientes con mononucleosis infecciosa tratados con ampici-
lina debida a anticuerpos de tipo IgG o IgM contra penicilina
y no a anticuerpos anti IgE, como sucede en la reaccion de
hipersensibilidad a penicilina. Desde el punto de vista
histopatologico, los hallazgos en esta erupcion cutanea son

Figura 10 Histopatologia de una lesion genital por citomega-
lovirus que muestra las tipicas inclusiones en las células
endoteliales. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200,
D x400).

inespecificos, observandose espongiosis epidérmica y un
infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial.

Respecto a la leucoplasia vellosa de los bordes laterales
de la lengua, se observa acantosis con paraqueratosis,
queratinocitos grandes y palidos, especialmente en los
estratos superficiales del epitelio, y distintos tipos de
inclusiones intranucleares.

Histopatologia de las infecciones cutaneas por
virus herpes 6 y herpes 7

Estos virus son virus gamma-herpes. El virus herpes 6 (HHV-
6) produce el exantema slUbito, también denominado
roseola infantum o sexta enfermedad, mientras que el virus
herpes 7 (HHV-7) se ha relacionado con una reactivacion de
exantema subito por HHV-6 y con algunos casos de pitiriasis
rosada de Gibert.

Desde el punto de vista histopatologico, los hallazgos de
estas erupciones cutaneas son inespecificos, observandose
espongiosis epidérmica, a veces discreta degeneracion
vacuolar de la hilera basal de la epidermis y un infiltrado
linfocitario perivascular superficial, como en otros exante-
mas viricos.

Histopatologia del sarcoma de Kaposi

En la actualidad esta demostrado que el virus herpes tipo 8
(HHV-8) esta etiologicamente relacionado con todas las
variantes epidemioldgicas de sarcoma de Kaposi®®~®".

Las lesiones iniciales o en parche de sarcoma de Kaposi se
caracterizan por mostrar hallazgos histopatologicos poco
llamativos, que pueden confundirse con los de un proceso
inflamatorio®2. A pequefio aumento, estas lesiones muestran
un discreto infiltrado inflamatorio superficial y profundo de
células mononucleares dispuestas perivascularmente, y un
incremento de espacios vasculares de morfologia irregular y
luz estrecha en forma de grieta y tapizados por células
endoteliales aplanadas que aparecen salpicados por todo el
espesor de la dermis (fig. 11). Estos espacios vasculares

Figura 11

Histopatologia de una lesion en parche de sarcoma
de Kaposi que muestra células fusiformes disecando los haces de
colageno de la dermis. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40,
C x200, D x400).
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Figura 12 Histopatologia de una lesion en placa de sarcoma de
Kaposi que muestra el «signo del promontorio». Destaca la
presencia de alguna célula plasmatica en el infiltrado.
(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

irregulares y de pared fina tienden a disponerse rodeando las
estructuras vasculares, nerviosas y anexiales preexistentes
en la dermis, y cuando disecan alrededor de los capilares
preexistentes determinan la formacion del denominado
«signo del promontorion®® (fig. 12). El infiltrado
inflamatorio que salpica la lesion esta constituido
predominantemente por linfocitos y células plasmaticas, y
estas Ultimas constituyen un hallazgo que debe hacer
sospechar sarcoma de Kaposi en toda lesion vascular
incipiente constituida por vasos irregulares de pared
fina®. En casos raros, los vasos neoformados pueden
agruparse en ldbulos y entonces la lesion recuerda a un
pequeio hemangioma. Otro hallazgo caracteristico de las
lesiones iniciales de sarcoma de Kaposi lo constituye la
presencia de células endoteliales necroticas salpicadas, que
pueden observarse tanto con microscopio 6ptico® como con
el microscopio electronico®®. Con frecuencia se observan
también abundantes hemosideréfagos salpicados por el
estroma de la lesion. Estos hallazgos histopatologicos que
caracterizan las lesiones iniciales del sarcoma de Kaposi se
han descrito también en areas de piel aparentemente
normal de pacientes con sarcoma de Kaposi en otra
localizacion, lo que apoya la idea de que el sarcoma de
Kaposi es un proceso generalizado y difuso desde su
comienzo®®¢7.

Las lesiones en placa tienden a afectar todo el espesor de
la dermis y con frecuencia se extienden a las areas
superficiales del tejido celular subcutaneo. En este estadio
se observa un incremento de células fusiformes dispuestas
en fasciculos entre los haces de colageno de la dermis y
alrededor de espacios vasculares neoformados. Estas células
fusiformes delimitan también espacios vasculares irregula-
res con morfologia de grieta o pequeias luces que contienen
un Unico hematie en su interior. Habitualmente no se
observa atipia citoldgica y el nimero de mitosis es muy
escaso.

Cuando el nimero de células fusiformes se incrementa,
las lesiones de sarcoma de Kaposi se transforman en
nodulos. Entonces las células fusiformes aparecen agrupadas
en fasciculos interconectados con hematies salpicados en los

intersticios intercelulares (fig. 13). En estos nddulos el grado
de pleomorfismo y atipia citolégica es mayor y ya pueden
observarse algunas figuras de mitosis, aunque no suelen ser
muy numerosas. Sin embargo, en algunos casos raros, y
especialmente en la variante africana del proceso, pueden
observarse lesiones constituidas por células fusiformes muy
atipicas y con numerosas figuras de mitosis. Un hallazgo
histopatologico bastante caracteristico, aunque no
absolutamente especifico de las lesiones de sarcoma de
Kaposi, consiste en la presencia de los denominados globulos
hialinos que, aunque son mas frecuentes en lesiones en
placa o en nodulos, pueden observarse en cualquier fase de
la enfermedad. Estos globulos hialinos son PAS positivos y
diastasa resistentes y consisten en esferas eosinofilas que
miden entre 1 — 10 um de diametro, y que se localizan tanto
intra como extracelularmente. Parece ser que estos glébulos
hialinos representan hematies degenerados que han sido
fagocitados y se encuentran incluidos en los fagolisosomas
de las células neoplasicas®®®’. De todas formas, estos
globulos hialinos no deben considerarse como exclusivos
del sarcoma de Kaposi, ya que se han descrito también en
otras proliferaciones vasculares, incluyendo angiosarcomas,
granulomas piégenos o tejido de granulacion®.

En algunos casos raros, las lesiones cutaneas de sarcoma
de Kaposi muestran una apariencia clinica ampollosa, y
entonces los hallazgos histopatoldgicos recuerdan a los de
un linfangioma, ya que la lesion aparece constituida por
vasos irregulares de pared fina, tapizada por una hilera
discontinua de células endoteliales aplanadas, y no se
observan hematies ni en el interior de las luces vasculares
ni extravasados en el estroma’®’" (fig. 14). La ausencia de
depositos de hemosiderina y la escasez de células fusiformes
son hallazgos que también contribuyen a la apariencia
linfangiomatosa de estas lesiones. Este patron
linfangiomatoso puede observarse focalmente en lesiones
por otro lado tipicas de sarcoma de Kaposi; de hecho,
nosotros hemos observado pacientes con sarcoma de Kaposi
clasico en los que algunas lesiones mostraban un patrén
linfangiomatoso, y otras lesiones del mismo paciente
correspondian a lesiones tipicas de sarcoma de Kaposi con

Figura 13 Histopatologia de una lesion nodular de sarcoma de
Kaposi que muestra un nodulo solido constituido por células
fusiformes con algiin hematie entre ellas. (Hematoxilina-eosina,
A x10, B x40, C x200, D x400).
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numerosos hematies extravasados y abundantes depdsitos
de hemosiderina. Se ha postulado que el linfedema crénico o
el antecedente de radioterapia en la zona afectada pueden
ser factores que favorezcan el desarrollo de lesiones de
sarcoma de Kaposi con un patron histopatologico que
recuerda al de un linfangioma.

Desde el punto de vista histogenético, las evidencias en el
momento actual indican que el sarcoma de Kaposi es una
lesion que resulta de una proliferacion de células endote-
liales de naturaleza linfatica, ya que se ha demostrado
desde el punto de vista inmunohistoquimico que las células
proliferantes expresan los nuevos marcadores linfaticos del
receptor 3 del factor vascular de crecimiento endotelial
(VEGFR-3), la podoplanina, el Lyve 1 y el Prox-17275,
Inmunohistoquimicamente también puede demostrarse la
presencia de material genémico del HHV-8 en los nicleos de

Figura 14 Histopatologia de la denominada variante «linfan-
giomatosa» de sarcoma de Kaposi que muestra vasos irregulares
de apariencia linfatica disecando los haces de colageno de la
dermis reticular. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200,
D x400).

Figura 15
de la denominada variante «linfangiomatosa» de sarcoma de
Kaposi que muestra positividad en algunos de los nlcleos de las
células neoplasicas. (Inmunohistoquimica para el HHV8, A x10,
B x40, C x200, D x400).

Inmunohistoquimica para el herpes virus 8 (HHV8)

Figura 16 Inmunohistoquimica para el herpes virus 8 (HHV8)
de una lesion nodular de sarcoma de Kaposi que muestra
positividad de los nucleos de la mayoria de las células
neoplasicas. (Inmunohistoquimica para el HHV8, A x10, B x40,
C x200, D x400).

Figura 17 Histopatologia de una lesion de orf que muestra
abundantes cuerpos de inclusion eosindfilos en las células del
epitelio epidérmico. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40,
C x200, D x400).

las células proliferantes en las lesiones de sarcoma de Kaposi
en todas sus variantes epidemiologicas y desde las fases mas
iniciales del proceso’® (figs. 15y 16).

Histopatologia del orf, del nédulo de los
ordefiadores y del molusco contagioso

Las infecciones cutaneas por parapoxvirus también mues-
tran una histopatologia caracteristica.

En el caso del orf se observa acantosis irregular con
grandes queratinocitos de citoplasma amplio y palido por
balonizacion de las células, especialmente en las capas mas
superficiales de la dermis’” (fig. 17). Es frecuente observar
inclusiones citoplasmaticas eosindfilas’® y a veces el dafio
epitelial es mas intenso, observandose la denominada
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«degeneracion espongiforme» de la epidermis y el epitelio
de los foliculos pilosos, que consiste en una intensa
vacuolizacion de sus células epiteliales con granulos
eosinéfilos de distintos tamafios’®. En la dermis se observa
una llamativa proliferacion de vasos sanguineos, que a veces
es tan intensa que puede simular un hemangioma, y un
infiltrado inflamatorio de linfocitos, eosindfilos, histiocitos y
células plasmaticas’®. A veces se observan también
linfocitos atipicos CD30 positivos®®, que no deberan
confundirse con un linfoma anaplasico de células grandes
CD30 positivo primario cutaneo.

El nodulo de los ordefiadores muestra una histopatologia
muy similar a la del orf, aunque en este caso es menos
frecuente observar la afectacion de todo el espesor de la
epidermis como sucede en las lesiones del orf’®8" (fig. 18).

Las lesiones de molusco contagioso muestran lobulos de
epitelio abiertos a la superficie cutanea que penetran en la
dermis® (fig. 19). Es muy frecuente la afectacion del

Figura 18 Histopatologia de un nddulo de los ordefadores que
muestra balonizacion de los queratinocitos epidérmicos y
cuerpos de inclusion. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40,
C x200, D x400).

Figura 19 Histopatologia del molusco contagioso que muestra
los tipicos cuerpos de inclusion. (Hematoxilina-eosina, A x10,
B x40, C x200, D x400).

Figura 20 Histopatologia de un seudolinfoma asociado a un
molusco contagioso. Se observan los tipicos cuerpos de
inclusion. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 21

Histopatologia de un seudolinfoma asociado a un
molusco contagioso. Se observan linfocitos atipicos y numerosas
figuras de mitosis en el infiltrado que rodea la lesion.
(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

epitelio de los infundibulos foliculares y en estos casos las
lesiones pueden mostrar una configuracion quistica®2:®3. En
el citoplasma de muchos de los queratinocitos se observan
los caracteristicos cuerpos de inclusion, que aumentan de
tamano desde las capas basales a las mas superficiales de la
epidermis y también aumentan su grado de basofilia a
medida que ascienden. En la dermis subyacente se observa
un escaso infiltrado inflamatorio, aunque se han descrito
también casos de un intenso infiltrado linfocitario que puede
simular una infiltracién leucémica® de la piel o un linfoma
cutaneo CD30 positivo®>® (figs. 20 y 21).

Histopatologia de las verrugas viricas

Las infecciones cutaneas por el virus del papiloma humano
muestran hallazgos histopatologicos diferentes dependiendo
de la variante clinica de que se trate.
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Figura 22 Histopatologia de una verruga vulgar que muestra
papilomatosis y coilocitos. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40,
C x200, D x400).

La verruga vulgar presenta un patron histopatologico que
comparte con la verruga filiforme y con la verruga plantar en
mosaico. Desde el punto de vista estructural, la lesion se
caracteriza por una papilomatosis con acantosis e hiperque-
ratosis, con columnas de paraqueratosis que asientan sobre
los extremos puntiagudos de la papilomatosis®” (fig. 22).
Esta papilomatosis tiene una configuracion radial, con
confluencia de las crestas epidérmicas subyacentes hacia
un punto en el centro de la lesidn. A mayor aumento se
evidencia la presencia de células vacuoladas, con un nicleo
pequefo e hipercromatico rodeado de un halo claro y un
citoplasma palido y carente de granulos de queratohialina.
Estas células vacuoladas son mas evidentes en las
elevaciones papilomatosas del estrato granuloso. En la
capa cornea se continian con columnas de paraqueratosis,
cuyas células presentan un nlcleo mas redondeado en
comparacion con el que presentan otras formas de
paraqueratosis. En las depresiones del estrato granuloso se
observan células granulosas con acumulacion vy
desestructuracion de los granulos de queratohialina, que
aparecen toscos y gruesos y con caracteristicas tincionales
variables. Todos estos hallazgos histopatologicos son menos
evidentes o estan ausentes en verrugas de largo tiempo de
evolucion, pero se pueden detectar con facilidad en
verrugas recientes.

Las verrugas filiformes muestran hallazgos similares a los
previamente descritos de las verrugas vulgares, con la
salvedad de que la hiperqueratosis y la papilomatosis suelen
ser mas intensas y los capilares dilatados de la dermis
papilar se alternan con pequefas areas de hemorragia.

Las verrugas planas presentan hiperqueratosis y acantosis
como todas las verrugas viricas, pero la papilomatosis y la
paraqueratosis suelen estar ausentes. Lo mas caracteristico
de esta variante de verruga es el engrosamiento de la capa
granulosa donde sus células, que son de un tamano superior
a lo normal, muestran un citoplasma vacuolado y un nlcleo
de localizacion central, pequefio y basofilo (fig. 23). En la
capa coOrnea persiste esta vacuolizacion entre los
corneocitos.

Respecto a las verrugas plantares, las lesiones en mosaico
muestran una histopatologia similar a la de las verrugas

Figura 23 Histopatologia de una verruga plana que muestra
intensa vacuolizacion de los queratinocitos de las capas altas de
la epidermis. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200,
D x400).

Figura 24 Histopatologia de una verruga plantar tipo mirme-
cia que muestra en todo el espesor de la epidermis numerosos
granulos eosinofilos intracitoplasmaticos que aumentan de
tamano a medida que ascienden a estratos superiores, donde
pueden unirse para formar cuerpos de inclusion, de coloracion
homogénea y morfologia irregular. (Hematoxilina-eosina, A x10,
B x40, C x200, D x400).

vulgares. En cambio, las verrugas plantares tipo mirmecia
tienen unas caracteristicas histopatoldgicas propias®’2°. En
todo el espesor de la epidermis se observan numerosos
granulos eosindfilos intracitoplasmaticos que aumentan de
tamafo a medida que ascienden a estratos superiores,
donde pueden unirse para formar cuerpos de inclusion, de
coloracion homogénea y morfologia irregular (fig. 24). Estos
cuerpos de inclusion engloban al nucleo de las células o
estan separados de él por un halo claro irregular. A
diferencia de lo que ocurre en las lesiones de molusco
contagioso, el nlcleo de las células de las lesiones de
mirmecia no esta desplazado por las inclusiones
citoplasmaticas. Estas anomalias persisten también en los
corneocitos de la capa cornea.
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Los condilomas acuminados presentan una marcada
acantosis y papilomatosis, pero carecen de hiperqueratosis
0 ésta es muy discreta (fig. 25). A diferencia de lo que
sucede en las verrugas de otras localizaciones, las verrugas
anogenitales muestran una coloracion mas basofila del
epitelio acantdsico y un nimero considerable de mitosis®.
Existen también células vacuolizadas. Hay que tener en
cuenta que las células normales del epitelio de las mucosas
son habitualmente vacuolizadas pero, a diferencia de éstas,
en las verrugas anogenitales las células vacuolizadas se
extienden también hasta los estratos inferiores de la
epidermis. El condiloma gigante de Buschke-Lowenstein es
un carcinoma verrugoso de localizacion genital, con
histopatologia similar a la de otros carcinomas
verrugosos®’ (fig. 26).

La papulosis bowenoide muestra una histopatologia que
puede ser indistinguible de la de la enfermedad de Bowen,
aunque clasicamente se dice que los hallazgos de atipia y

Figura 25 Histopatologia de un condiloma acuminado que
muestra un epitelio mas basofilo que el de otras verrugas
vulgares y escasos coilocitos. (Hematoxilina-eosina, A x10,
B x40, C x200, D x400).

Figura 26 Histopatologia del condiloma gigante de Buschke-
Lowenstein que muestra una arquitectura exo-endofitica y la
citologia de un carcinoma verrugoso. (Hematoxilina-eosina,
A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 27 Histopatologia de una lesion de papulosis bowenoi-
de que muestra hallazgos de atipia y displasia intraepidérmica
mas focales que los de la enfermedad de Bowen, sin afectar a
todo el espesor de la epidermis. (Hematoxilina-eosina, A x10,
B x40, C x200, D x400).

Figura 28 Histopatologia de la epidermodisplasia verrucifor-
me que muestra queratinocitos de gran tamano, hinchados, con
morfologia irregular y con un citoplasma amplio de coloracion
basoéfila. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

displasia intraepidérmica son mas focales, sin afectar a todo
el espesor de la epidermis®>®? (fig. 27). Otros hallazgos mas
frecuentes en la papulosis bowenoide que en la enfermedad
de Bowen son la presencia de células gigantes
multinucleadas monstruosas, mayor  vacuolizacion
citoplasmatica y la existencia de una capa granulosa bien
desarrollada y que no muestra células atipicas.

Las lesiones de epidermodisplasia verruciforme muestran
una histopatologia muy similar a la de las verrugas planas,
aunque la presencia de células vacuolizadas puede obser-
varse también en los estratos inferiores de la epidermis®.
Clasicamente se describen una serie de alteraciones
citoldgicas en las lesiones de epidermodisplasia verrucifor-
me que incluyen queratinocitos de gran tamano, hinchados,
con morfologia irregular y con un citoplasma amplio de
coloracion baséfila®® (fig. 28), que para algunos autores es
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Figura 29 Histopatologia de un quiste verrugoso que muestra
una pared epitelial con un borde luminal papilomatoso, con
acantosis en la que destaca la hipergranulosis con granulos de
queratohialina toscos, gruesos y de morfologia irregular.
(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 30 Histopatologia de una queratosis folicular invertida
que muestra una lesion endofitica con la arquitectura general
de una verruga vulgar y la presencia de abundantes remolinos
escamosos salpicando un epitelio escamoso. (Hematoxilina-
eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

un marcador citopatologico de infeccion por papilomavirus
en pacientes inmunodeprimidos.

El quiste verrugoso muestra una pared epitelial con un
borde luminal papilomatoso, con acantosis en la que destaca
la hipergranulosis con granulos de queratohialina toscos,
gruesos y de morfologia irregular® (fig. 29).

La queratosis folicular invertida muestra la arquitectura
general de una verruga vulgar, pero con un crecimiento mas
endofitico que exofitico y con la peculiaridad de la
presencia de abundantes remolinos escamosos salpicando
un epitelio escamoso que deriva de una hiperplasia de
infundibulos foliculares®” (fig. 30). Habitualmente la lesion
esta cubierta por una hiperqueratosis ortoqueratosica, pero
como en otras variantes histopatoldgicas de verruga vulgar,
no es raro encontrar columnas de paraqueratosis emanando

verticalmente sobre las puntas de las papilas dérmicas. La
capa granulosa suele estar engrosada, al menos focalmente,
y no es raro observar gruesos granulos de queratohialina,
mientras que en la dermis subyacente destacan unos
capilares congestivos y tortuosos con abundantes hematies
en su luz, que suelen ocupar el vértice de las papilas
dérmicas, asi como un infiltrado inflamatorio constituido
predominantemente  por  linfocitos 'y  dispuesto
perivascularmente. No existe unanimidad respecto al
origen de los denominados remolinos escamosos que se
observan en el espesor de los lobulos epiteliales de las
lesiones de queratosis folicular invertida, aunque cortes
seriados de estas estructuras demuestran en muchos casos
su continuidad con una glandula sebacea adyacente, por lo
que podria tratarse de conductos sebaceos hiperplasicos
atrapados en el interior de la lesion que desarrollan una
metaplasia escamosa en su interior. De todas formas, estos
remolinos escamosos no son exclusivos de la queratosis
folicular invertida, ya que también pueden observarse con
relativa frecuencia en queratosis seborreicas irritadas y, de
forma episddica, en queratoacantomas.

El tricolemoma muestra la arquitectura general de una
verruga vulgar y la lesion a pequeio aumento aparece
constituida por uno o mas infundibulos foliculares hiper-
plasicos, cuyo epitelio muestra una diferenciacion similar a
la vaina radicular externa del segmento inferior de un
foliculo piloso anageno. El proceso afecta generalmente a
varios infundibulos foliculares contiguos. La mayoria de las
lesiones tiene un doble componente, exo y endofitico, y en
general adopta una disposicion vertical. La superficie de la
lesion es discretamente papilomatosa o marcadamente
verrugosa. No es raro observar focos de hipergranulosis en
los valles de las papilas de la superficie de la lesion,
mientras que los vértices de estas papilas estan cubiertos
por columnas de paraqueratosis, hallazgos que recuerdan
mucho a los observados en las verrugas vulgares®®®. A

Figura 31 Histopatologia de un tricolemoma constituido por
lobulos epiteliales solidos de células claras monomorfas, con un
citoplasma eosindfilo palido u dpticamente vacio debido a su
abundante contenido en glucogeno y un nicleo de pequeiio
tamafio, vesiculoso, redondeado y situado excéntricamente. En
muchas areas, la hilera celular periférica muestra una disposi-
cion en empalizada, que descansa sobre una gruesa membrana
basal. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).
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menudo se observan también unos collaretes de epitelio
anexial que rodean la lesion en sus margenes laterales. El
tricolemoma propiamente dicho esta constituido por l6bulos
epiteliales solidos de células claras monomorfas, con un
citoplasma eosindfilo palido u dpticamente vacio debido a su
abundante contenido en glucdgeno y un nlcleo de pequeio
tamanio, vesiculoso, redondeado y situado excéntricamente
(fig. 31). En muchas areas, la hilera celular periférica
muestra una disposicion en empalizada, que descansa sobre
una gruesa membrana basal similar a la membrana vitrea
que rodea el foliculo piloso normal. En ocasiones, en el
espesor de estos lobulos epiteliales de células claras se
observan remolinos escamosos similares a los de la
queratosis folicular invertida, lo que demuestra que estas
dos lesiones estan estrechamente relacionadas®®. El estroma
del tricolemoma es escaso y esta constituido por colageno
fibrilar, que en las papilas dérmicas contiene capilares
sanguineos dilatados y tortuosos con numerosos hematies en
su luz. A menudo existe un discreto infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario en la dermis subyacente a la lesion. El
denominado tricolemoma desmoplasico' %! muestra una
configuracion general similar a la del tricolemoma clasico,
pero en algunas areas, particularmente en las areas
profundas de la lesion, los ldbulos epiteliales se contindan
con cordones epiteliales de células palidas o basaloides que
se entremezclan con un estroma desmoplasico y con haces
de colageno esclerotico, lo que puede plantear problemas
de diagnostico diferencial histopatoldgico con el carcinoma
basocelular morfeiforme (fig. 32). Sin embargo, la
arquitectura general de estos tricolemomas desmoplasicos
es la de una lesion benigna, y ademas de estas areas de
cordones epiteliales inmersos en un estroma desmoplasico,
en las areas superficiales y laterales de la lesion se observan
los lobulos epiteliales solidos de células claras, con su
empalizada celular periférica sobre una gruesa membrana
basal, caracteristicos del tricolemoma.

Figura 32 Histopatologia de un tricolemoma desmoplasico que
muestra una configuracion general similar a la del tricolemoma
clasico, pero en algunas areas, particularmente en las areas
profundas de la lesion, los lobulos epiteliales se contintan con
cordones epiteliales de células palidas o basaloides que se
entremezclan con un estroma desmoplasico y con haces de
colageno esclerotico. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40,
C x200, D x400).

-

Figura 33 Histopatologia de una lesion de hiperplasia epitelial
focal de Heck que muestra acantosis, con anastomosis de las
crestas interpapilares en la profundidad y presencia de células
vacuolizadas en las capas altas del epitelio. Un hallazgo
caracteristico consiste en la presencia salpicada de las
denominadas células mitosoides, que son queratinocitos de
nicleo irregular e hipercromatico, que simula figuras de
mitosis, pero que en realidad se trata de nlcleos degenerados
sin capacidad mitética. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40,
C x200, D x400).

Figura 34 Histopatologia del sindrome de plrpura en guantes
y calcetines que muestra discreta espongiosis epidérmica, focos
de paraqueratosis y un ligero infiltrado perivascular alrededor
del plexo vascular superficial de la dermis. Se observa ademas la
presencia de hematies extravasados alrededor de los capilares
superficiales de la dermis. (Hematoxilina-eosina, A x10, B x40,
C x200, D x400).

En las lesiones de hiperplasia epitelial focal de Heck se
observa acantosis, papilomatosis, con anastomosis de las
crestas interpapilares en la profundidad y presencia de
células vacuolizadas en las capas altas del epitelio. Se ha
descrito como un hallazgo caracteristico la presencia
salpicada de las denominadas células mitosoides, que son
queratinocitos de nucleo irregular e hipercromatico, que
simula figuras de mitosis, pero que en realidad se trata de
nucleos degenerados sin capacidad mitotica’ % (fig. 33).
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Histopatologia de las infecciones cutaneas por
parvovirus B19

En general, los hallazgos histopatoldgicos del eritema
infeccioso y del sindrome de purpura en guantes y calcetines
son inespecificos, observandose grados variables de espon-
giosis epidérmica, focos de paraqueratosis y un discreto
infiltrado perivascular alrededor del plexo vascular superfi-
cial de la dermis. En el sindrome de guantes y calcetines se
suele observar ademas la presencia de hematies extravasa-
dos alrededor de los capilares superficiales de la dermis
(fig. 34) vy, a veces, se consigue demostrar por
inmunohistoquimica la presencia del parvovirus B19 en las
células endoteliales de estos capilares (fig. 35).

Figura 35 Inmunohistoquimica para el parvovirus B19 que
muestra positividad en algunas células endoteliales de los
capilares de la dermis superficial. (Inmunohistoquimica para
parvovirus B19, A x10, B x40, C x200, D x400).

Figura 36 Histopatologia de una lesion del sindrome mano-
pie-boca que muestra vesiculacion intraepidérmica con una
llamativa balonizacion de los queratinocitos de las capas altas.
(Hematoxilina-eosina, A x10, B x40, C x200, D x400).

Histopatologia de la enfemedad mano-pie-boca

Las lesiones cutaneas de este proceso debidas a la infeccion
por el virus Coxackie A16 muestran vesiculas intraepidérmi-
cas con una llamativa balonizacion de los queratinocitos de
las capas altas en las lesiones recientes (fig. 36) y una
degeneracion reticular de toda la epidermis en las lesiones
mas evolucionadas. En la dermis se observa edema de las
papilas y un infiltrado inflamatorio discreto constituido
mayoritariamente por linfocitos que se disponen
preferentemente de manera perivascular.
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