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REGLAMENTO DE PUBLICACION

1.- Alcance y politica editorial

Dermatologia Argentina es la publicacion oficial de la Socie-
dad Argentina de Dermatologia. Publica articulos originales e
inéditos sobre la especialidad, si bien pueden haber sido co-
municados en sociedades cientificas, en cuyo caso corres-
pondera mencionarlo.

Dermatologia Argentina considerard, para la publicacion
de los articulos, los requerimientos establecidos por el Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas que ela-
boraron los "Requisitos Uniformes para Preparar los Manus-
critos Enviados a Revistas Biomédicas" (Ann Intern Med
1997;126:36-47), actualizacion de mayo 2000, disponible
en http://www.icmje.org. La lengua de publicacion es el es-
pafiol.

La Direccion se reserva el derecho de rechazar articulos por
razones técnicas, cientificas, porque no se ajusten estricta-
mente al reglamento o porque no posean el nivel de calidad
minimo exigible acorde con la jerarquia de la publicacion.
Asimismo, en los casos en que por razones de diagramacion
0 espacio se estime conveniente, podran efectuarse reduccio-
nes o modificaciones del texto, o material grafico, asi como
correcciones de estilo que no afecten los conceptos o con-
clusiones del articulo, sin previa autorizacion de los autores.
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria
de los trabajos corresponde exclusivamente a los autores. La
Revista tampoco se responsabiliza por la pérdida del material
enviado, por lo que se sugiere a los autores guardar copia del
trabajo remitido.

2.- Proceso de arbitraje

Todo manuscrito enviado a Dermatologia Argentina para su
publicacion sera sometido a la evaluacion del Comité Editorial.
En la practica, los integrantes del Comité de Redaccién se reu-
nen mensualmente. Una vez entregado el trabajo a la Secreta-
ria de Redaccion, el Comité de Redaccion evalGa (sin identifi-
cacion de los autores) si cumple con las condiciones como pa-
ra ser publicado, designandose como minimo 2 arbitros para su
analisis, uno del Comité y un Revisor Externo. La Secretaria de
Redaccién informara su dictamen (aceptacion, aceptacion con
correcciones, no aceptacion) a los autores del articulo, mante-
niendo el anonimato de los revisores. El orden de publicacion
de los trabajos queda a criterio del Comité de Redaccion.

La publicacion de un articulo no implica que la Revista com-
parta las expresiones vertidas en él.
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3.- Formato de manuscrito

Los trabajos enviados a publicacion en Dermatologia Argen-
tina deberan ajustarse a las siguientes instrucciones:

Los articulos deben ser impresos con el siguiente formato: pa-
pel blanco, tamafio A4, con margenes superior e inferior de
30 mm vy laterales de 25 mm, a simple faz, doble espacio en
todas las hojas (titulo, agradecimientos, referencias, etc.),
fuente Arial tamafio 12, procesado en MS Word. Las paginas
deberan numerarse en forma correlativa en el angulo supe-
rior derecho de cada una. Para la revisién se deben entregar
un original y dos copias de buena calidad. Se acompafiaré una
copia en disquete de 3'5 HD (alta densidad) o CD Rom que
contenga el texto y los graficos completos.

4.- Cuadros o gréficos

Se haran en papel blanco y con tinta negra; deben ser legi-
bles, claros, impresos con chorro de tinta o laser. Deben pre-
sentarse en paginas separadas, numerados en forma correlati-
va con ndmeros romanos. Deben tener titulo y pueden tener
un epigrafe breve incluido en la misma hoja. No se aceptaran
fotografias de cuadros ni reducciones.

5.- Fotografias

Seran preferentemente diapositivas o en papel color brillan-
te, de un tamafio de 13 cm x 18 cm y de buena calidad. La
orientacién de la figura se consignara en el dorso, con lapiz,
con una flecha orientadora que indique su extremo superior
derecho.También debera constar el orden, el nombre del au-
tor y el titulo del trabajo. Los textos explicativos de las foto-
grafias figuraran en una hoja aparte. Con las fotografias de pa-
cientes deben tomarse las medidas necesarias a fin de que no
puedan identificarse. Para publicarlas se requiere autoriza-
cion (consentimiento informado).

Las fotografias de observaciones microscopicas llevaran el
namero de la ampliacion efectuada. Si se utiliza material de
otros autores, publicados o no, debera adjuntarse el permiso
de reproduccién correspondiente. Si se utiliza una camara di-
gital, el requerimiento minimo es 2,3 megapixeles (equiva-
lente a 300 dpi en gréfica) en lo posible con alta resolucion y
se enviard en CD en formato TIF, EPS o PSD.
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6.- Clasificacion o tipos de trabajo

Trabajo de investigacion;

Los manuscritos deberan ajustarse al siguiente formato:

» P4gina de titulo: es la primera pagina numerada y debe in-
cluir el titulo en espafiol y en inglés, conciso e informativo.

e Resumen y palabras clave: en espafiol e inglés, acompafia-
ran el trabajo por separado. Debe ser estructurado y de has-
ta 250 palabras. El resumen estructurado contiene:los ante-
cedentes; el objetivo; el disefio; los métodos; los resultados
y las conclusiones. Al pie de cada resumen debera figurar
una lista de 2 o 3 palabras clave (key words).Ver version on
line.

» Texto del articulo: organizado con una introduccion, mate-
rial y métodos, resultados, comentarios. Extension hasta 10
paginas

e Cuadros y gréaficos: hasta 6 .

e Fotografias: hasta 6.

» Referencias.

Trabajo original:

Los manuscritos deberan ajustarse al siguiente formato:

= Pagina de titulo: es la primera pagina numerada y debe in-
cluir el titulo en espafiol y en inglés, conciso e informativo.

e Resumen y palabras clave: en espafiol e inglés, acompafia-
ran el trabajo por separado. Extensién maxima 150 pala-
bras.

e Texto del articulo: organizado con una introduccion, serie
de casos, comentarios. Extension hasta 6 paginas

e Cuadros y gréaficos: hasta 2.

e Fotografias: hasta 4.

» Referencias.

Caso clinico:

Los manuscritos deberan ajustarse al siguiente formato:

= Pagina de titulo: es la primera pagina enumerada y debe in-
cluir el titulo en espafiol y en inglés, conciso e informativo.

e Resumen y palabras clave: en espafiol e inglés, acompafia-
ran el trabajo por separado. Extension maxima 100 pala-
bras.

» Texto del articulo: organizado: caso clinico y comentarios.
Extension hasta 3 paginas.

 Fotografias: hasta 3.

» No incluye cuadros ni tablas.

= Referencias: hasta 10.

Otros articulos:

Dermatologia Argentina publica también articulos de actua-
lizacién o revision, cartas al editor y articulos de la seccion
Dermatologos Jévenes. Ver version on line.

Dermatologia

7.- Referencias

La abreviatura adoptada por Dermatologia Argentina es Der-
matol Argent.

Es de alto interés la revision e inclusion de referencias nacio-
nales sobre el tema presentado. Numere las citas bibliografi-
cas ("referencias") en el orden en que las menciona por pri-
mera vez en el texto, identifiquelas mediante nimeros arabi-
gos, en superindice al final de la frase o parrafo en que se las
alude. Las referencias consecutivas van separadas por un
guion (p. ej., 1-5) y las no correlativas, por comas (p. €j.,
1,6,9).

Las referencias que sean citadas Gnicamente en las tablas o en
las leyendas de las figuras, deben numerarse en la secuencia
que corresponda a la primera vez que se cita. Los nombres de
las revistas deben abreviarse segun el estilo usado en el Index
Medicus.

Los resimenes de presentaciones en Congresos pueden ser
citados como referencias Unicamente cuando estan publica-
dos en revistas de circulacion comun.

No incluya como referencias a "observaciones no publicadas"
ni a "comunicaciones personales”, las que si pueden insertar-
se entre paréntesis en el texto. Puede incluirse como referen-
cias a: trabajos que estan oficialmente aceptados por una re-
vista y en tramite de publicacién; en este caso indique la re-
ferencia completa, agregando a continuacion del nombre
abreviado de la revista, entre paréntesis, la expresién "en
prensa".

Los trabajos que han sido enviados a publicacion pero que to-
davia no han sido oficialmente aceptados, no deben colocar-
se entre las referencias, sino que pueden ser citados en el tex-
to, entre paréntesis, como "observaciones no publicadas".

a) Articulos en revistas: el orden en la anotacion de cada refe-
rencia debe ser el siguiente:

» Apellido e inicial del nombre, del o de los autores. Si son
mas de cuatro autores, colocar los cuatro primeros y agre-
gar "et al" 0 "y cols." seguin corresponda. Limite la puntua-
cién a comas que separen los autores entre si.

e Titulo completo del articulo, en su idioma original.

* Nombre de la revista en que aparecio, abreviado de acuer-
do con la nomenclatura internacional (Index Medicus)

* Ao de publicacién, volumen de la revista, pagina inicial y
final del articulo.

Ejemplo: Abeldafio A, Pelegrina MP, Neglia V, Kien MC, y
cols. Linfoma cutaneo de células grandes CD 30+. Trata-
miento con interferon alfa 2b. Dermatol Argent 2003;9:268-272.

b) Capitulos en libros: el orden en la anotacion de cada refe
rencia debe ser el siguiente:

= Apellido e inicial del nombre del o de los autores del ca
pitulo.

 Titulo del capitulo.

» Apellido e inicial del nombre del o de los autores del libro.
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e Titulo del libro. Editorial, lugar y afio. Paginas.
Ejemplo: Yaar M y Gilchrest B. Envejecimiento cutaneo, en
Fitzpatrick TB, Freedberg IM, Eisen AZ y cols. Dermatologia
en Medicina General. Ed. Panamericana, Buenos Aires, 2001:
1792-1802

c) Textos electrénicos: el orden en la anotacion de cada refe-
rencia debe ser el siguiente:

Articulos en Revistas:

* Nombre de los autores (si son mas de cuatro nombres, con-
signar los cuatro primeros mas el agregado de "y cols." o "et
al", seguin corresponda),

e Titulo completo del trabajo [tipo de soporte]

< Nombre de la revista, fecha de publicacion, <disponibilidad

y acceso>, [fecha de consulta], nUmero normatizado (ISSN
0 ISBN).
Ejemplo. Myers M, Yang J, Stampe P.Visualization and func-
tional analysis of a maxi-k channel fused to green fluores-
cent protein (GFP). [en linea], Electronic journal of Bio-
technology, 15 de diciembre de 1999, vol. 2 , nro 3.
<http://www.ejb.org/content/vol2/issue3/full/index.html>,
[consulta: 28 de diciembre del 2000], ISSN 0717-3458.

Capitulos en Libros:

 Autor/es del capitulo

e Titulo del capitulo

« Autor/es del libro

« Titulo del libro, [tipo de soporte], editorial, <disponibilidad
y acceso>, [fecha de consulta], nUmero normatizado
(ISBN).

Se encarece a los autores que se aclare al pie de la bibliogra-

fia si hay A.R.B. (ampliacion de referencias bibliogréficas), las

cuales podran ser remitidas por el autor a pedido del lector.

Se recomienda la revision de la bibliografia nacional y su in-

clusion.

Los autores son responsables de la exactitud de sus referencias.

Los antileucotrienos se han manifestado

N° 2 - 2006 Dermatologia

8.- Autores
Ver version on line

9.- Agradecimientos
Ver versién on line

10.- Publicaciones multiples

Ver version on line

La publicacién reiterada o duplicada no es aceptable.

Las entregas preliminares o publicaciones previas, esto es, la
divulgacion de informacion cientifica descrita en un trabajo
que ha sido aceptado pero no publicado adn, en muchas re-
vistas es considerada como violacion a los derechos reserva-
dos. En casos excepcionales, y solo con la aprobacion del edi-
tor de la publicacion primaria, podria aceptarse la entrega
preliminar de informacion, por ejemplo, para prevenir a la po-
blacion de un riesgo.

11.- Envio de manuscrito y formulario de
recepcion del trabajo

El pedido de publicacion debera dirigirse a:
Dermatologia Argentina

Comité Editorial

derargentina@sad.org.ar

Callao 852, 2do piso

1023 - Buenos Aires

ARGENTINA.

Para mas detalles el autor debe remitirse a la versién on line
en: www.dermatolarg.org.ar.

utiles en el manejo del asma. Mon-
telukast pareceria tener utilidad s6lo en
urticaria crénica asociada con sensibili-
dad a aspirina o a aditivos de alimentos,
pero no asi en urticaria crénica idiopati-
ca. Zafirlukast y el inhibidor de 5-lipooxi-
genasa -zileutén- no parecen tener efica-
cia en los distintos tipos de urticaria.

Di Lorenzo C.
Clin Exp Dermatol
2006;31:327-34

Lilian Moyano de Fossati

88

La mutacion del oncogén BRAF (V600E):
V-raf murine sarcoma virus oncogen
homolog B1, se asocia con exposicion
solar. Se estudian 120 nevos melanociticos
adquiridos y 62 congénitos en re-lacion
con este gen. Los hallazgos permiten sug-
erir patogenias diferentes para los nevos
congénitos medianos por un lado y los
nevos congénitos pequefios y nevos
adquiridos por otro.

Ichii-Nakato N
J Invest Dermatol
2006 May 10 [Epub ahead of print]

LMdeF

Los pacientes con trasplante cardiaco
tienen una incidencia muy alta de cancer
de piel no-melanomay que sigue ademas
un curso agresivo. Resulta muy impor-
tante el consejo del dermatélogo en
cuanto a la necesidad de la correcta pro-
teccion solar.

Tavadia S

Clin Exp Dermatol
2006 31: 354-7

LMdeF
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Formulario de recepcion de un trabajo y listado de requerimientos para los autores
(fotocopie esta pagina, complete los item y adjintela al manuscrito)

Autor responsable:
Te: Fax: E-mail:

e Carta de presentacion
Titulo del manuscrito y seccion sugerida para su publicacion
Explicacion de cualquier conflicto de interés
Firma del autor responsable
= Declaracion escrita y firmada de transferencia de derechos de autor (ver pagina siguiente)
» Declaracion escrita y firmada de autoria, de cada autor (ver pagina siguiente)
» Declaracion escrita y firmada de conflictos de interés, de cada autor (ver pagina siguiente)
= Original y 2 copias del articulo completo, incluyendo pagina de titulo y resumen
* Manuscrito impreso en papel A4, a doble espacio, margenes superior e inferior 30 mmy laterales 25 mm
« Paginas numeradas, en el angulo superior derecho de cada una, comenzando con el titulo
= Pagina del titulo
Titulo del articulo
Nombres completos y grados académicos y pertenencia institucional de los autores
Nombre, direccién, TE, Fax y E-mail del autor responsable
Declaracion de los fondos de financiamiento para este trabajo (si no los hubiera, especificarlo)
Declaracion, de difusion publica, de potenciales conflictos de interés para cada autor
* Resumen Yy palabras clave en espafiol e inglés (doble espacio) en hoja separada
« Referencias (doble espacio) en hoja separada
= Abreviaciones y lista de acronimos en hoja separada
= Tablas, cuadros o graficos, cada uno en hoja separada
» Fotografias adecuadamente identificadas, en diapositivas, papel color brillante o0 en CD en formato TIF, EPS O PSD en 300dpi
en formato final.
» Epigrafe de ilustraciones (doble espacio) en hoja separada
» Los contenidos del manuscrito no han sido previamente publicados ni estan siendo actualmente
revisados para otra publicacion
= El abajo firmante se reconoce responsable de la seriedad cientifica del trabajo descripto en este manuscrito
» Los coautores han visto y aprobado el manuscrito y firmaran cualquier eventual revisién del trabajo.

Firma del autor responsable, quien verifica Fecha
gue lo mencionado arriba es correcto
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Transferencia de derechos de autor

El/los autor/es transfieren todos los derechos de autor del manuscrito arriba mencionado a Dermatologia Argentina en el caso
de que el trabajo sea publicado. El/los abajo firmantes declaran que el articulo es original, que no infringe ningun derecho de
propiedad intelectual u otros derechos de terceros, que no se encuentra bajo consideracién de otra revista y que no ha sido
previamente publicado.

El/los autor/es confirman que han revisado y aprobado la version final del articulo asi como certifican que no hay un interés
econdmico directo en el sujeto de estudio ni en el material discutido en el manuscrito

Firma y aclaracion de firma de cada autor Fecha de firma
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EDITORIAL
¢Por qué Medicina...?

Afos atrés, por iniciativa de un decano, un grupo de docentes entrevistaba individualmente a los aspirantes a ingresar a la
Facultad. El diadlogo duraba de 15 a 20 minutos y, entre otros temas, se indagaba el motivo de la eleccién por Medicina. La cos-
tumbre se arraigd en mi,y cuando se me presenta la oportunidad vuelvo a formular la pregunta: ;Por qué Medicina?
Apartemos al joven que por tradicién familiar o espejando su padre médico ha tomado la decision.

La respuesta mas simplista es:“Porque me gusta”. El titubeo aparece ante:“;Y por qué le gusta?”. Las razones esgrimidas son
varias:“Para ayudar a mis semejantes”, "por el bien de la humanidad”, "para descubrir nuevas cosas”, y se sucederian los etcé-
teras. Ciertamente existen utopicas y loables intenciones, pero se desconoce la realidad cruda y en ocasiones decepcionante
de la Medicina actual. Esas concepciones fantasiosas, propias de la juventud, explican que Medicina sea la profesion que esco-
gen, por miles, los que desean iniciar el nivel terciario, superando ampliamente otras opciones.

Redunda recordar que la oferta médica ha superado en exceso la demanda, haciendo del médico la mano de obra méas barata
y reemplazable. Baste citar aqui al médico que trafica con la necesidad de sus colegas, por medio de prepagas, guardias y demas
formas de explotacion.

Para complicar el escenario, han proliferado las facultades de Medicina privadas, algunas de ellas de primer nivel, pero otras
meros “ensefiaderos” que facilitan el titulo. Un ex decano de la Facultad de Medicina de la UBA, que proclamaba y declamaba
reiteradamente su amor y devocion por ella, al concluir su mandato organiz6 de inmediato una Facultad de Medicina privada.
Valga el ejemplo.

Estamos viviendo momentos muy afligentes y vergonzosos en ocasion de elegir un rector. La Gnica aristocracia valedera, la aris-
tocracia del intelecto, brinda a la comunidad un espectaculo lamentable. Las imagenes de los medios muestran a una mucha-
chada indémita, desprolija, agresiva, carente de todo respeto a sus profesores. Incluso en las paredes de la Facultad aparecie-
ron pintadas con textos ridiculos como “Gobierno de la Facultad por los estudiantes”. Se invoca a la vieja Reforma
Universitaria. {COmMo se desconocen su nobleza y propositos! Cabe preguntarse si este grupo habra alimentado los mismos
suefios y propositos que los llevaron a la Facultad.

Pero para tranquilidad de los bienintencionados, la mayoria del estudiantado no vocifera ni agrede y cumple su deber de estu-
diar, sin desinteresarse por la marcha de la Facultad . Por el contrario, se expresa educadamente en las asambleas o mediante
el voto en oportunidad de elecciones.

Plantear los problemas es facil, demasiado facil. Encontrar soluciones exige capacidad y voluntad. En principio, estamos defrau-
dando expectativas. La Facultad esta superada en sus cupos de alumnos. La poblacion no requiere mas médicos, sino mejores
médicos.

El requisito de ingreso no debe limitarse a contestar con acierto la prueba de seleccion multiple. Es necesario informar al aspi-
rante la realidad médica, evitando asi futuras frustraciones. Es exponer la situacion y las expectativas, las ventajas y las dificul-
tades. Es, en sintesis, prevenir el abandono, ahorrando decepciones.

Y tal vez lo mas imprescindible: el alumno deberia dar su prueba de ingreso previa entrevista con un psicologo o un sociolo-
go, que, sin caracter eliminatorio, aprobara sus condiciones u orientara hacia otras disciplinas mas acordes con el aspirante.
Todo ello en funcion de contar con mejores colegas para brindar una Medicina que satisfaga a pleno las ilusiones juveniles.

Alberto Woscoff
Director Honorario de Dermatologia Argentina
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Manifestaciones cutaneas en receptores

de Oorganos solidos. Parte |
Efectos adversos de las drogas
Inmunosupresoras e infecciones

Cutaneous manifestations in solid organ recipients. Part |
Adverse effects of the inmunosuppressive treatments and infections

*Docente Adscripta Universidad de Buenos Aires. Profesora honoraria Universidad Maimonides. Médica Asistente de Planta, Unidad
Dermatologia, Hospital General de Agudos “Cosme Argerich”, Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, Rep. Argentina.

Palabras clave: trasplante, inmunosupresores, infeccion.
Key words: transplant, immunosuppressive, infection.

Acrénimos utilizados en el articulo

ROS Receptores de 6rganos solidos

DIS Drogas inmunosupresoras

GC Glucocorticoides

CSA Ciclosporina

TAC Tacrolimus

AZA Azatioprina

MFM Micofenolato mofetil

RAPA Rapamicina

PTLD Enfermedad linfoproliferativa postrasplante

GAL Globulina antilinfocitica

SUH Sindrome urémico hemolitico
Introducciéon

El trasplante (Tx) de 6rganos es uno de los milagros de la
medicina moderna. Desde 1960, casi medio millén de tras-
plantes han sido realizados en todo el mundo. Nuestro hos-
pital ha sido pionero en la implementacion de dicha tera-
péutica en el ambito publico y cuenta al respecto con una
trascendente experiencia que comenzo en octubre de 1987.
A fines de 2005, se llevaban realizados en el H. G. A. “C.
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Argerich” 564 Tx renales, 311 hepaticos, 106 cardiacos y un
pequefio nimero de combinados.

Los dermato6logos tenemos un rol importante en el diagnos-
tico y seguimiento de las afecciones cuténeas de los recepto-
res de 6rganos solidos (ROS), considerando que entre el 45 al
100% de los pacientes trasplantados examinados tienen algu-
na clase de lesion de piel. Ademas, la fotoeducacion y la indi-
cacion de fotoproteccion (sobre todo en la infancia),* podri-
an modificar la incidencia de cancer de piel en ellos. Se han
revisado previamente las manifestaciones dermatologicas de
este grupo y se agruparon dentro de cuatro categorias prin-
cipales: 1) efectos adversos de los inmunosupresores sistémi-
cos, 2) infecciones, 3) lesiones premalignas y malignas y 4)
miscelaneas.?

Drogas inmunosupresoras (DIS)
y sus efectos adversos

Los agentes pueden dividirse en inductores y de mante-
nimiento (Cuadro 1). Los primeros no se emplean en todas
las series, si bien su uso se estd incrementando. La base del
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éxito del Tx deriva fundamentalmente del uso de las DIS de
mantenimiento.>*

Cuadro 1. DIS divididas por accién y clase con nombre
comercial, segun el orden cronolégico de aparicion para
su uso clinico. Modificada de Halloran.®

Agentes inductores

Muromonab-CD3 Orthoclone OKT3®

Globulina antitimocitica de conejo Thymoglobulin® (GAL)
Basiliximab Simulect®

Daclizumab Zenapax®

Alemtuzumab Campath®

Rituximab Rituxan®

Agentes de mantenimiento
Glucocorticoides (GC)

Inhibidores de la calcineurina
Ciclosporina Sandimmune® / Neoral® (CSA)
Tacrolimus / FK506 Prograf® (TAC)

Antimetabolitos
Azatioprina Imuran® (AZA)

Micofenolato mofetil/sodico CellCept®/Myfortix® (MFM)

Macrélidos antimicrobianos
Rapamicina/sirolimus Rapamune® (RAPA)
Everolimus Certican®

Los esquemas terapéuticos han variado con el tiempo y tam-
bién en relacion con la introduccién de nuevos desarrollos
farmacoldgicos (Cuadro 2).° Con respecto al Tx renal, el régi-
men mas comun es GC,TAC o CSA y MFM, siendo en el 20%
de los pacientes de RAPA. En hepaticos, la mitad tiene regi-
menes con GC,TAC, en 50% se agrega MFM y en el 7%, RAPA.
Los cardiacos usualmente reciben triple régimen.®

Las DIS cumplen su cometido a través de tres mecanismos de
accion: la deplecion del numero de linfocitos, el desvio de su
tréfico o el bloqueo de las vias de respuesta. Por otra parte,
tienen tres clases de efectos: los terapéuticos, los no desea-
bles (infecciones y cancer) y los colaterales (toxicidad no
inmunoldgica en otros 6rganos).®

Cuadro 2. Historia del trasplante, en relacion a los pro-
gresos de las DIS. Modificada de Sayegh y Carpenter.®

Era experimental (1954-1962)

Era de la azatioprina (1962-1983)

Era de la ciclosporina (1983 al comienzo de los 90)
Era actual (desde el comienzo de los 90 al presente)

Las manifestaciones de inmunodeficiencia como la enferme-
dad linfoproliferativa postrasplante (PTLD) estan mas relacio-
nadas con la intensidad de la inmunosupresion (IS) que con
el tipo de agente especifico utilizado. Afortunadamente, los
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nuevos agentes se asocian con menor incidencia de cancer e
infeccion, tal vez porque previenen el rechazo. La toxicidad
no inmune es agente especifica y frecuentemente esta rela-
cionada con el mecanismo de accion; por ejemplo, la nefro-
toxicidad de los inhibidores de la calcineurina refleja el rol
del agente en la vasculatura renal.

Los agentes IS deplecionantes incluyen muromonab, globuli-
na antilinfocitica (GAL), alemtuzumab y rituximab; son anti-
cuerpos (Atc) que destruyen células T, B o ambas. La deple-
cion de linfocitos T se acompafia de liberacion de citoquinas
que producen graves sintomas sistémicos, especialmente
luego de la primera dosis; esto reduce el rechazo temprano
pero incrementa el riesgo de infeccion y de PTLD, y puede
continuar con rechazo tardio cuando el sistema inmune se
recupera. Este proceso puede demorar meses o afios en los
adultos y no ser nunca completo en personas mayores. La
deplecion de linfocitos B es mejor tolerada; usualmente no se
acompafia de liberacion de citoquinas, pero es incompleta ya
que muchas células plasmaticas son resistentes a los agentes
en uso como el anticuerpo antiCD20.

Las drogas proteicas no deplecionantes (basiliximab, daclizu-
mab) son Atc monoclonales o proteinas de fusién que redu-
cen la respuesta sin comprometer poblaciones linfocitarias.
El blanco tipico es un mecanismo semirredundante como
CD25, lo que explica la limitada eficacia y la ausencia de
inmunodeficiencia. Ademas, como el blanco esta expresado
solo en células inmunes, tienen baja toxicidad no-inmune y
desencadenan escasa liberacion de citoquinas.®

Con respecto a los GC, merece destacarse que la enfermedad
cardiovascular se incrementa con su uso: en el 23% de los
casos es isquémica; en el 15%, cerebral;y en el 15%, periféri-
ca, luego de 15 afios de uso. En los nifios, el crecimiento y el
desarrollo se retrasan, y generalmente no alcanzan todo su
potencial de maduracion fisica y psiquica.

AZA, luego de la introduccion de CSA, quedé como droga de
segunda linea. Es un mielosupresor y puede ser causa de supre-
sion hematoldgica demorada: debe suspenderse ante trombo-
penia (< 100 000) o leucopenia (< 2 000). La susceptibilidad a
infeccion o tumores no es especifica pero, con respecto a la Ulti-
ma, debe considerarse que es mutagénica (induce rupturas cro-
maosomicas). La hepatotoxicidad es frecuente ante hepatitis B y
C, mientras que la pancreatitis es rara.

MMF, la prodroga que libera acido micofendlico, ha demos-
trado en estudios a gran escala ser superior a AZA en preve-
nir rechazo en Tx renal. Los protocolos que lo usan asociado
a inhibidores de calcineurina mejoran la sobrevida y supervi-
vencia del érgano trasplantado, reduciendo el rechazo tem-
prano y tardio. Su manejo no requiere monitoreo de la con-
centracion sanguinea, esta libre de efectos toxicos renales y
cardiovasculares, y los principales son gastrointestinales (dia-
rrea) y hematoldgicos (anemia, leucopenia). La enfermedad
por citomegalovirus (CMV) puede incrementarse con su uso,
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pero in vitro manifiesta actividad antineumocistis. El acido
micofendlico con cobertura entérica se ha introducido como
alternativa (micofenolato sédico).

Los inhibidores de la calcineurina incluyen CSA, el lider de la
IS por dos décadas. La droga es linfocito T especifica y, a nive-
les terapéuticos, disminuye la actividad de la calcineurina al
50%; la absorcion gastrointestinal es variable e incompleta,
por lo que debe monitoreéarsela. Es metabolizada por el cito-
cromo P450 I1I-A y se deben considerar posibles interaccio-
nes farmacologicas (Cuadro 3). Los efectos adversos estan en
relacién con la concentracion, y los extracutaneos son nefro-
toxicidad, hipertension, mialgias, artralgias, diarrea, nalseas,
anorexia, anemia, hiperlipidemia, hiperpotasemia, hiperurice-
mia y temblor, parestesias y cefalea. Puede inducir sindrome
urémico hemolitico (SUH) y diabetes mellitus posTx.
Recientes desarrollos incluyen monitoreo del pico de absor-
cion a las 2 horas de la toma, como mejor reflejo de la expo-
sicion a la droga. ISA(TX) 247, una ciclosporina modificada,
esta en estudio y ha demostrado eficacia superior in vitro.”
El TAC compromete otra inmunofilina, FK506-proteina de
union 12 (FKBP12), para crear un complejo que inhibe la cal-
cineurina con mayor potencia molar que CSA, si bien la efi-
cacia es similar. Al igual que CSA, causa nefrotoxicidad, SUH
y, con menor frecuencia, hiperlipidemia, hipertension, pares-
tesias, edema periférico, mialgias y problemas dermatolégi-
cos. Los nuevos desarrollos incluyen preparaciones de libera-
cién modificada para administrar en una sola toma. Su
empleo se ha incrementado y es ahora el inhibidor de calci-
neurina dominante, si bien el uso de cada uno (TAC y CSA)
depende del riesgo individual en cada paciente: ante la posi-
bilidad de hipertension, hiperlipidemia o rechazo, se opta por
TAC; mientras que en pacientes obesos 0 mayores con riesgo
de diabetes, por CSA.

Sirolimus (RAPA) y everolimus se engranan con FKBP12
para crear complejos que inhiben el blanco de la rapamicina
(mTOR: proteina blanco de la rapamicina o sirolimus) y no la
calcineurina. Los efectos inmunotéxicos comprenden hiper-
lipidemia, trombocitopenia y retardo en la curacion de heri-
das. Otros efectos descriptos son recuperacion demorada de
la necrosis tubular aguda en Tx renal, reduccion de la con-
centracion de testosterona, aumento de la proteinuria y neu-
monitis. Por otra parte, la enfermedad por CMV puede verse
reducida. Si bien fueron desarrrollados para combinar con
CSA, el uso conjunto incrementa nefrotoxicidad, SUH e hiper-
tension.*

Los efectos adversos cutaneos de las DIS (Cuadro 4) y funda-
mentalmente las de mantenimiento tienen, sobre todo en muje-
res y jovenes ROS, mas impacto en el indice de calidad de vida
que la historia de cancer de piel,’ lo que implicaria que no
podemos considerarlos problemas menores (Fotos 1y 2).
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Cuadro 3. Principales interacciones de CSA, TAC y RAPA.
Modificado de Renoult y cols.*

Antimicrobianos que disminuyen los niveles séricos
Antibioticos Imipenen
Ticarcilina
Rifampicina
Rifabutina

Antifangicos Caspofungina (con TAC)

Antimicrobianos que incrementan los niveles séricos

Ketoconazol
Fluconazol
Itraconazol
Voriconazol

Antifangicos

Eritromicina
Josamicina
Claritromicina
Azitromicina (e.v.)

Antibioticos

Antimicrobianos que interactian con CSA y TAC con
nefrotoxicidad adicional

Anfotericina
Cotrimoxasol
Foscarnet
Aciclovir

Infecciones

La infeccion en el paciente trasplantado deviene una de las
principales complicaciones del Tx.** Los microorganismos
causales pueden ser considerados oportunistas, ya que no se
comportan habitualmente como patégenos excepto en el
huésped inmunodeficiente (ID), o son ordinariamente pato-
genos y tienen en los ID un curso inusualmente agresivo o
diseminado.*

La infeccién tiene consecuencias directas, derivadas de la
invasion microbiana, e indirectas, como la liberacién de cito-
quinas locales y sistémicas, factores de crecimiento y qui-
mioquinas. Las indirectas pueden producir un efecto adicio-
nal de IS que abre la puerta a los oportunistas, causando inju-
ria al injerto (rechazo croénico) y desarrollo de ciertas malig-
nidades (Figura 1).

Casi todas las infecciones que pueden desarrollarse en el pri-
mer mes posTX ocurren porque: a) estaban presentes previa-
mente en el receptor (generalmente bacterianas); b) fueron
transmitidas por el injerto; o ¢) fueron causadas por la cirugia
(Candida o bacterias).***?

La secuencia y los principales patdgenos involucrados pue-
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Foto 1. Hipertricosis facial por CSA en trasplantada renal.

Foto 2. Hipertrofia gingival por CSA en trasplantado cardiaco.

den verse en el Cuadro 5, mientras que la relacion entre las
distintas DIS y la infeccién queda reflejada en el Cuadro 6.
La afectacion cutanea en infecciones posTx es habitualmen-
te atipica o inespecifica: la lesion Unica y cronica sugiere
compromiso localizado, mientras que las erupciones o las
lesiones difusas o agudas sugieren diseminacién sistémica. El
diagnoéstico debe confirmarse con la identificacion estricta
del patégeno, y es necesario considerar la posibilidad de
encontrar mas de un agente por lesiéon.*En el Cuadro 7 se
consignan sugerencias orientadoras para optimizar la evalua-
cion del material de piel ante infeccion en ROS.

Las infecciones que han sido referidas como mas frecuentes
mientras que para otras son las causadas por virus, hongos y
en menor proporcion bacterias. En nuestra casuistica, los
virus y los hongos fueron prevalentes.?
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Cuadro 7. Procesamiento de la piel para la evaluacion de
infecciones oportunistas. Modificado de Chevrant-Breton.*

Material cutaneo obtenido por: biopsia, curetaje, pun-
cion, pelo, ufas, etc.

Transporte

Solucion fisioldgica (bacterias y hongos)
Medio especial (virus)

Formol (examen histopatolégico)

Preparaciones para examen directo

Hongos: hidréxido de potasio (por la presencia de que-
ratina); examen en fresco (o con una gota de solucion fi-
siologica; p. ej., hongos dematiaceos, mucorales); tinta
china (Criptococcus); azul de metileno (Demodex folliculo-
rum)

Tinciones

Gram

Ziehl Neelsen

Giemsa

Kinyoun (Nocardia)

Inmunofluorescencia (Herpes virus: CMV, HSV, HZV, EBV)
PCR: (herpes virus)

Técnicas de hibridacion en tejidos: (PTLD/ EBV)

Examen histopatolégico

Hematoxilina-eosina

Tincién de PAS

Metenamina Ag (Gomori-Grocott)

Ziehl Neelsen

PCR

Cultivos

Bacterias aerdbicas y anaerobicas: tioglicolato, agar-san-
gre, agar chocolate, CLDE

Micobacterias atipicas (a 25-37 °C): Lowenstein-Jensen,
Stonebrink, Middle Brock (7h 10 agar)

Hongos: Sabouraud, Lactrimel, medios especiales (para
dematiaceos)

Hongos

Los agentes etiolégicos varian entre dermatofitos comunes,
esporos como Candida spp., Malassezia spp. y hongos
dimorficos a moho emergentes como Fusarium spp. y
Pseudallescheria boydii.Tamafia variedad del espectro causa
una igual variedad de aspectos clinicos vy, si bien las lesiones
pueden ser tipicas, no es inusual que el aspecto sea ambiguo,
pudiendo ser las lesiones cutaneas, tanto signo de infeccion
micotica trivial como de enfermedad diseminada, potencial-
mente fatal.*

Las primeras en aparecer son las causadas por Candida spp.,
Aspergillus spp., hongos dematiaceos y foliculitis por
Pityrosporum (Malassezia); las debidas a Criptococcus apa-
recen después de los 6 meses y las dermatofitosis se van
incrementando con el tiempo, mientras que las originadas
por Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum y

Dermatologia

Blastomyces dermatitidis pueden aparecer en cualquier
momento. El diagnoéstico de las infecciones micoticas no
puede basarse en signos patognomonicos. Las manifestacio-
nes no son especificas e incluyen ulceras, placas, papulas o
nddulos y pueden variar, de modo que es necesario efectuar
biopsia cutanea con cultivo para hongos.t*

Candidosis. Las especies de Candida, especialmente albi-
cans, son la causa méas comun de infeccion micética sistémi-
ca.'” El/los patdégenos de la especie pueden causar infeccion
mucocutéanea superficial, invasiva local (en tracto urinario o
gastrointestinal) o invasiva diseminada. La presentacion mas
comun de las formas superficiales son las reconocidas seu-
domembranas blanquecinas que se encuentran en mucosa
oral, lengua, paladar y faringe. Las invasivas asocian fiebre,
mialgias (causada por microabcesos musculares) con papulo-
ndédulos no dolorosos de centro palido, ocasionalmente pur-
purico, o lesiones pustulares necroéticas.”® La profilaxis con
fluconazol indicada en algunos casos de Tx hepatico o0 Tx de
pancreas ha aumentado la incidencia de especies no albi-
cans (C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. lusitanea,
C.pseudotropicalis, C.guillermondii). El tratamiento incluye
la remocion de catéteres cuando sea posible y el uso de flu-
conazol 400 mg/d o anfotericina B 0,6-0,7 mg/d.
Aspergilosis. El Aspergillus (A. fumigatus [90%], A. flavus y
A.niger) ), un hongo con hifas hialinas tabicadas, es la segun-
da infeccion por hongos oportunistas mas frecuente. La fre-
cuencia de aspergilosis invasiva en el Tx renal es aproxima-
damente del 2%, mucho menor que la descrita en el Tx hepé-
tico (4-17%) o en el de médula 6sea (MO) (5-20%). El hongo
ingresa habitualmente por via respiratoria; las manifestacio-
nes cutaneas son secundarias a la diseminacion sistémica o
producto de infeccién cutanea primaria cuya via de acceso
son, por ejemplo, los catéteres o los traumas de renovacion
de vendajes. La manifestacion clinica mas frecuente es la afec-
tacion pulmonar. Las manifestaciones cutaneas incluyen
maéculas eritematosas o violaceas, nédulos o placas hemorra-
gicos 0 necroticos, celulitis, abcesos o papulonédulos dise-
minados. El paciente con antecedentes de tratamiento pro-
longado con antibiéticos de amplio espectro, cursa con fie-
bre que no remite con terapia antibiética, distrés respiratorio
y erupcion cutanea con tendencia a la necrosis. La anfoteri-
cina B es el tratamiento de eleccidn a pesar de la escasa res-
puesta en pacientes inmunodeprimidos. Debe utilizarse a las
dosis maximas toleradas (1-1,5 mg/kg/dia). La formulacion
liposomal tiene la ventaja de menor toxicidad renal y mejor
tolerancia. Az6licos de tercera generacion, itraconazol y cas-
pofungina han sido propuestos como alternativas, pero la
mortalidad sigue siendo elevada.

Otras hialohifomicosis, raras pero emergentes, como
Fusarium (especialmente F. solanum), Paecilomyces lilaci-
nus o Scedosporium (S. apiospermun) y especies causantes
de micetoma como el Acremonium, han sido comunicadas.**
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Criptococosis. El Criptococcus neoformans, saprofito del
suelo, se adquiere habitualmente por inhalacion y origina sin-
tomas luego de la diseminacion por el torrente sanguineo,
preferentemente a SNC o piel (10-20% de los casos). Las lesio-
nes cutaneas son secundarias a la diseminacion, pueden apa-
recer antes de que ésta se haga manifiesta y excepcional-
mente son primarias. Muchas variantes no especificas de pre-
sentacion han sido descriptas: papulas ocasionalmente umbi-
licadas parecidas al molusco contagioso, vesiculas, pustulas,
masas subcutaneas tipo quistes, placas vegetantes, Ulceras
orales, purpura, celulitis. Se localizan preferentemente en
cabeza y cuello.”® Se sugiere terapia primaria con anfoterici-
na B ante afectacion del SNC, infeccion diseminada o funge-
mia, y fluconazol en la infeccion limitada a pulmon. La tera-
pia de mantenimiento por 6 meses se asoci6 con bajo riesgo
de recidiva.

Coccidioidomicosis. Coccidioides immitis es un hongo
dimorfo, endémico de zonas semidesérticas en América, cuya
reactivacion afecta a entre el 1 y el 8% de los IS por Tx que
viven en areas endémicas.” El hongo ingresa por via inhala-
toria y la primoinfeccidn suele ser asintomatica. Las manifes-
taciones cutaneas de la forma diseminada consisten en papu-
lonédulos, placas verrugosas, abcesos, Ulceras y fistulas de
drenaje por compromiso 6seo. Se ha descripto transmision
en Tx pulmonar y Tx renal.® El tratamiento se realiza con itra-
conazol o fluconazol; la anfotericina B se reserva para la pro-
gresién rapida.?* La caspofungina se ha usado en coccidioi-
domicosis pulmonar ante el deterioro de la funcion renal pro-
vocado por fluconazol o anfotericina B indicadas previamen-
te.?2 La profilaxis debe mantenerse en las areas endémicas® y
puede sugerirse ante donantes que provengan de dichas loca-
ciones.

Histoplasmosis. Las lesiones diseminadas provocadas por
Histoplasma capsulatum que ingresa por via inhalatoria
pueden afectar la piel en aproximadamente el 20% de los
casos. Las lesiones orales ulceradas, nodulares o vegetantes
son frecuentes y la diseminacion a piel se manifiesta con
erupcion eritematosa, celulitis o eritema nodoso.? La posibi-
lidad de reactivacion se considera baja aun en areas hiperen-
démicas.® La profilaxis no se sugiere ante Tx de érgano soli-
do, y como tratamiento se indica itraconazol 400 mg/d; la
anfotericina B se reserva para enfermedad grave o como ini-
cio de tratamiento, y se han obtenido buenos resultados con
voriconazol.

Paracoccidiodomicosis. Es la mas comun de las micosis
endémicas de América Latina. Paracoccidiodes brasiliensis
ingresa por via inhalatoria y, con menos frecuencia, por piel
y mucosas. La presentacion en ROS ocurre muchos afios
posTx y existen pocos casos. Las lesiones cutaneas se asocia-
ban al compromiso pulmonar, con infiltrados intersticial y
alveolar, y fueron descriptas como papulas hiperqueratdsicas
faciales y en miembros.* El tratamiento se inicia con anfote-
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ricina B ante afeccion diseminada, que luego se rota o asocia
a itraconazol.

Alternariosis. Alternaria es causa de infecciones cutaneas
nodulares tipo tumoral que contienen granulos (micetomas),
asi como de sinusitis, periodontitis y queratitis. Las lesiones
son papulonodulares, ulcerosas o vegetantes, multiples o soli-
tarias, y se ubican en miembros o en la cabeza. Si se puede,
debe efectuarse excision y tratamiento con anfotericina B o
imidazolico durante meses ya que pueden producirse recidi-
vas.”

Hay comunicaciones que describen otras especies de hongos
dematiaceos causantes de micetomas: Exophiala, Bipolaris y
Exeserohilum, Wangiella dermatitis (Fonsecae o Phialo-
phora) y Cladophialophora bantiana. Feohifomicosis y cro-
moblastomicosis producidas por dematiaceos afectan tam-
bién la piel en receptores de trasplantes.*

Cigomicosis 0 mucormicosis causadas por hongos no tabi-
cados de tendencia angioinvasiva, de los géneros Rizopus o
Mucor, fueron descriptas en Tx como ectima gangrenoso o
celulitis profunda (Foto 3).*

Foto 3. Mucormicosis en trasplantado renal.

Micosis superficiales. La incidencia de micosis superficiales
como pitiriasis versicolor (PV) y candidiasis oral es mayor en
estos pacientes, mientras que las dermafitosis, de las que T.
rubrum es el mas cominmente aislado, se presentan con la
misma frecuencia que en la poblacion general.? Sin embargo,
en nuestra casuistica se ha observado la infeccion del folicu-
lo (granuloma tricofitico de Wilson) en varios pacientes. PV
tiene alta incidencia en la poblacion pediatrica, y las lesiones
en algunos pacientes son extensivas y recurrentes.

Bacterias
Los agentes infecciosos bacterianos que se desarrollan posTx
inmediato estan habitualmente relacionados con el proce-
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dimiento quirargico: Staphilococcus y Pseudomonas aeru-
ginosa. Posteriormente, pueden involucrarse bacterias atipi-
cas, micobacterias y actinomicetos. La frecuencia de presen-
tacién se encuentra en relacion con el riesgo epidemioldgico
del lugar de referencia.'

Bacterias Gram (-). Pseudomonas aeruginosa puede pro-
ducir ectima gangrenoso y/o celulitis necrosante. Otros Gram
() y estafilococo meticilinorresistente pueden también cau-
sarlas. Las lesiones son la expresion cutanea de sepsis y pue-
den comenzar como vesiculas, ampollas o placas eritemato-
cianoticas que progresan a ulceracion y necrosis. La celulitis
necrosante o gangrenosa tiene curso fulminante. Los nodulos
subcutaneos son una presentacion infrecuente de la sepsis
por Pseudomonas, no descriptos en receptores de trasplan-
te. La debridacion de las lesiones debe acompafiar al trata-
miento antibidtico.*

Foliculitis. La foliculitis se incrementa después de los 12
afios y es tratada exitosamente con antibacterianos topicos.®
De acuerdo con lo observado en nuestros pacientes, puede
presentarse como efecto colateral del uso de GC, correspon-
der a etiologia bacteriana o micotica (Malassezia) o como
foliculitis eosinofilica, cursando en este ultimo caso con pru-
rito. La foliculitis eosinofilica fue descripta en Tx de MO y
otros estados de inmunodeficiencia (SIDA); nuestros casos
cursaron con episodios autolimitados y respondieron a la te-
rapéutica antihistaminica.

Micobacteriosis. La tuberculosis (TBC) estd aumentada
varias veces en los receptores de Tx, con un indice mucho
mas alto en los paises de mayor riesgo epidemiolégico: 0 a
1,3% en EE.UU.,0,8 a 1,6% en Espafia,y 3,5,11,11,8 y 14,5%
en Arabia Saudita, Sudéafrica, India y Pakistan, respectivamen-
te.®* EI compromiso de la piel en micobacteriosis cutanea
puede clasificarse como inoculacién por foco exdgeno, por
foco enddgeno o por diseminacion hematogena (lupus vul-
garis, nédulos o abcesos y diseminacion miliar aguda).
Recientemente se ha definido a la TBC por expansion para-
déjica como la transitoria expansion de una lesion preexis-
tente o la aparicion de nuevas lesiones mientras se realiza un
tratamiento adecuado. El espectro de lesiones incluye erite-
ma, Ulceras, nddulos o pépulas eritematosos, y a veces las
lesiones son indistinguibles de celulitis o erisipelas de etio-
logia bacteriana. El tratamiento requiere especial cuidado por
las posibles interacciones (Cuadro 4) y debe monitorearse; es
recomendable que sea de duracion prolongada, por mas de
12 meses.®*

Las micobacterias no tuberculosas tienen, segin las comuni-
caciones, incidencias variables en Tx de rifion (0,16-0,38%),
corazén (0,24-2,8%), pulmén (0,46-2,3%) e higado (0,04%),
asi como enTx de MO. Las micobacterias de crecimiento rapi-
do (M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum-
chelonae y M. haemophilum, entre otros) son menos fre-
cuentes que enTx de MO y se asocian con infeccién del caté-
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ter. Micobacterium kansasii es el agente mas comin en Tx
cardiaco y el segundo en Tx renales (el primero es M. fortui-
tum); en pulmon e higado, los mas comunes son M. avium o
complejo M. avium. La manifestaciones cutaneas (en 1/3 de
los casos) pueden presentarse entre pocos meses y hasta 10
afios posTx.*

Lepra. Es rara, con s6lo 11 casos comunicados en ROS. La
mayoria provenia de zonas endémicas y tenia clinica de mul-
tibacilar; la respuesta al tratamiento asociado con las DIS fue
buena.®* Si bien la posibilidad de trasmision por el injerto no
puede excluirse, la manifestacion posTx puede corresponder
a una lepra no diagnosticada previamente y manifestada por
el estado de ID. En un ROS hepatico, que no hemos comuni-
cado previamente, se manifesté como eritema nodoso leproso.
Nocardiosis. La nocardiosis cutanea (Nocardia brasiliensis)
puede presentarse como micetoma y menos frecuentemente
como compromiso primario agudo o secundario en enfer-
medad diseminada. La forma aguda cutanea se manifiesta
como abceso, celulitis, pustulas, ampollas o Ulcera crénica
rezumante. Las lesiones progresan con rapidez y son doloro-
sas. La puerta de entrada suele ser un trauma cutaneo mini-
mo. La primera linea terapéutica son las sulfonamidas, que
resuelven las lesiones en 1 a 3 meses; se sugiere mantener su
administracion durante 12 meses en el huésped IS. Otras
opciones son ceftriaxona o carbapenem.®

Se ha descripto actinomicosis facial por Actinomyces israelii
en un receptor de trasplante renal.

Otras infecciones bacterianas atipicas referidas son botriomi-
cosis, malacoplaquia y bartonelosis.*

Paréasitos

Escabiosis. La sarna noruega se ha comunicado en IS por Tx
de MO y en un trasplantado renal con caracteres similares a
la enfermedad de Darier.*® Recientemente hemos asistido a
una pequefia epidemia de escabiosis clinicamente indiferen-
ciable de la de individuos ID en el centro de atencién ambu-
latoria de trasplante renal. Nuestra conducta consistié en el
tratamiento del caso indice con ivermectina oral y de todos
los contactos familiares y nosocomiales con permetrina topi-
ca, con las medidas epidemioldgicas convencionales.®
Enfermedad de Chagas. La situacién endémica de la tripa-
nosomiasis americana resulta en una mayor consideracién
acerca del posible diagnéstico de la afeccion en nuestro
medio. La reactivacion en el paciente trasplantado se puede
manifestar por lesiones cutadneas de celulitis (chagoma de
reactivacion) o nédulos, y mas raramente como pépulas o
paniculitis (eritema nodoso).*>* El estudio histopatoldgico
permite la deteccion de los amastigotes intracelulares del
Tripanosoma cruzi, aun cuando la deteccién de parasitemia
resulte negativa. Para el diagndstico se efectla el estudio con
peroxidasa antiperoxidasa con anticuerpos monoclonales. El
tratamiento se realiza con benznidazol o nifurtimox; también
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Foto 4. Celulitis (“chagoma de reactivacion™) en trasplanta-
do renal.

se ha propuesto allopurinol (Foto 4).

Leishmaniasis. Las formas cutaneomucosas son excepciona-
les en receptores de trasplantes, a diferencia de las formas vis-
cerales.*

Estrongiloidosis. Existen casos fulminantes de diseminacion
de este nematodo intestinal en pacientes con sepsis y com-
promiso gastrointestinal y pulmonar. Las manifestaciones
cutaneas son purpdricas de patrén reticular.”

Amebiasis. Se han comunicado nédulos ulcerados que reve-
lan la infeccion por Acanthamoeba en el estudio histopatolo-
gico en pacientes ROS. *

Toxoplasmosis. Hemos observado la excepcional manifesta-
cion cutanea de infeccidn por Toxoplasma gondii en un ROS
cardiaco; se traté de una lesién papuloide purpurica en pene
que precedié un desenlace fatal.

Virus

El segundo periodo posTx esta clasicamente asociado con las
infecciones oportunistas y por virus.® La incidencia se esti-
ma en 32% de los Tx renales. El espectro viral estd dominado
por CMV, si bien su incidencia ha disminuido como conse-
cuencia del empleo de profilaxis. Por otra parte, se considera
que la infeccion viral esté relacionada con carcinogénesis: se
ha detectado ADN de virus del papiloma humano (HPV) en
carcinomas espinocelulares (CEC),de CMV en CEC mudltiples
y de herpes virus 8 (HV8) en Kaposi.®

CMV. La infeccion primaria no suele ser evidente: como
otros HV, permanece latente y se reactiva en IS. Los pacientes
seronegativos pueden adquirir la infeccion del donante. La
infeccion por CMV influye en el estado inmune del paciente
(incremento del riesgo de infecciones fungicas invasivas y de
trastornos linfoproliferativos): la respuesta inmunolégica que
promueven los antigenos virales inducen citoquinas capaces
de producir lesion tisular en el 6rgano injertado, lo cual lleva
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al rechazo agudo o cronico. Los pacientes con mayor riesgo
para el desarrollo de enfermedad por CMV son los recepto-
res seronegativos de donantes positivos, y los seropositivos
que deben recibir OKT3 o GAL para induccién o ante recha-
z0. La presentacion del sindrome CMV con fiebre, leucope-
nia, linfocitos atipicos, hepatomegalia, mialgia y artralgia es la
forma primaria mas frecuente en Tx renal. Las manifestacio-
nes dermatoldgicas no son frecuentes, e incluyen erupciones
no especificas que respetan palmas y plantas, papulopustulas
foliculares, erupciones vesicoampollares o lesiones ulcerosas
de zona anal o genital. La asociacién con sintomas del sin-
drome CMV puede sugerir el diagndstico. Este se basa en la
serologia con curva ascendente de g, antigenemia CMV o la
deteccion por PCR en muestras de tejidos. Muchos conside-
ran a la antigenemia pp65 superior para detectar una terapia
inadecuada o una resistencia precoz. El tratamiento se realiza
con ganciclovir endovenoso, asociado o no a globulina hiper-
inmune; el foscarnet es la alternativa en resistentes, y la pro-
filaxis (tratamiento preventivo) esta indicada en pacientes de
alto riesgo.* Valganciclovir, un éster de valina del ganciclovir
con mejor biodisponibilidad, parece ser una alternativa pro-
misoria.*

Herpes simple. Puede manifestarse como ulceraciones
mucocutaneas extensas, papulas hiperqueratésicas, nédulos
en la lengua y ulceraciones en mucosa oral. El panadizo her-
pético ha sido una manifestacion observada en nuestros
pacientes. La reactivacion localizada en piel y/o mucosas
puede generalizarse, por lo cual el tratamiento debe realizar-
se precozmente.A mayor IS mayor riesgo, por lo que la profi-
laxis merece consideracion.

Varicela-zoster. Su incidencia varia entre 3 a 25%, de acuer-
do con el 6rgano y el centro donde se realiza el Tx.% La ma-
yoria se presenta dentro del afio posterior con mayor grave-
dad: manifestaciones de varicela necrética generalizada con
posible afectacion pulmonar, hepatitis, sindrome de Reye,
combinacion zoster varicela (diseminacion de al menos 20
vesiculas por fuera de la zona metamérica) y alta tasa de cica-
trices cutaneas y neuralgia posherpética (a pesar del uso de
corticoides en el esquema IS, que es, en general, a bajas
dosis). Se ha propuesto que previo el rastreo de Ig especifica
y ante negatividad o titulos bajos, los potenciales ROS po-
drian beneficiarse con la inmunizacion para varicela como
forma de reducir la morbilidad por esta infeccion.

La guia terapéutica recomendada consiste en aciclovir (5
mg/kg, ¢/8 h) para enfermedad grave y aciclovir (1000 mg/d),
valaciclovir (1 g tres veces) o famciclovir (250 mg tres veces)
por 7-10 dias. La profilaxis de rutina se usa durante el primer
mes en pacientes cardiacos, en los que reciben terapia de
induccion o en aquellos con herpes orales o genitales recu-
rrentes. La terapia antiCMV puede reducir la mortalidad por
HZ, pero no afectaria su incidencia.®

Herpes virus 6 y 7. Ambos comparten similitudes con CMV
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Foto 5. Moluscos contagiosos en cuero cabelludo en trasplan-
tada renal.

y se los ha implicado, sobre todo a HHV6 (cuya variante B
causa eritema subito), como patégenos potencialmente gra-
ves en trasplantados. La erupcién cutanea ha sido referida,
entre otros hallazgos clinicos, como manifestacion de infec-
cion por HHV6.%

HHYVS8. En el contexto de la IS, el HHV8 ha sido vinculado
con sarcoma de Kaposi, enfermedad de Castleman y linfoma
de efusién primario. El hallazgo del HHV8 ha permitido des-
cubrir mucho de la patogenia del sarcoma de Kaposi, si bien
no estan disponibles aln los resultados de estudios prospec-
tivos con respecto al uso de antivirales en la profilaxis.”
Virus de Epstein Barr. El efecto mas importante del virus de
Epstein Barr (VEB) es su rol en la patogenia de la PLTD. Se
sugiere que la terapia antiviral, particularmente ante IS inten-
sa, puede ser beneficiosa al disminuir la replicacion EBV y de
CMV:* Los pacientes infectados pueden desarrollar leucopla-
sia oral vellosa. La existencia de receptores de membrana en
los queratinocitos orales explica su predileccion por los bor-
des laterales de la lengua. Las lesiones blanquecinas no remo-
vibles y de superficie corrugada pueden ser unilaterales o
bilaterales. En muchos casos no se requiere tratamiento; las
opciones disponibles son antivirales y retinoides topicos,
entre otros.®

Poxvirus. Molusco contagioso. Puede presentarse con baja
frecuencia y con manifestaciones atipicas o floridas. Las lesio-
nes se observan especialmente en pubis o barba. El rasurado
las disemina. Ocurren mas frecuentemente en trasplantados
cardiacos. La remocién local es de eleccion (Foto 5).%
Hepatitis C. La infeccion por el virus de la hepatitis C es
comun en pacientes inmunocomprometidos y muchas mani-
festaciones extrahepaticas, particularmente cutaneas, estan
asociadas: vasculitis leucocitoclasicas (generalmente por crio-
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Foto 6. HPV genital en trasplantado cardiaco.

globulinemia mixta), porfiria cutanea tarda y liquen plano,
habiéndose descripto las primeras en receptores de trasplan-
tel61

HPV. Tarde o temprano los pacientes ROS manifiestan infec-
cion por HPV,y el nimero de lesiones es creciente luego del
trasplante. Las verrugas se presentan en manos, pies y genita-
les,y son generalmente multiples y resistentes a tratamientos
convencionales (Foto 6).% Los analisis clinicos e histopatolé-
gicos han demostrado la progresién de verrugas a lesiones
displasicas y a carcinoma invasivo: las verrugas, consideradas
usualmente benignas en los inmunocompetentes (IC), tienen
importancia pronéstica diferente en los ID.EIADN de HPV se
encuentra en mas del 80% de los carcinomas espinocelulares
(CEC) en pacientes trasplantados.® La infeccion frecuente-
mente es mixta, con HPV cutdneo o mucoso asociado, a dife-
rencia de los CEC de los IC, donde es del 30% y con infeccién
Unica en la mayoria. Los tipos 5 y 8 implicados en la epider-
modisplasia verruciforme (EV) son los mas frecuentemente
hallados en los ROS, si bien otros tipos de HPV pueden estar
involucrados. Las proteinas codificadas por los genes E6 Y E7
de los tipos 16 y 18 son los candidatos que tienden a ser mas
estudiados como patogénicos en CEC. Los estudios realizados
in vitro no han podido demostrar potencial oncogénico de
los tipos 5 y 8; probablemente la alteracion inmune en EV,
similar a la de los ROS, facilita la progresion tumoral en los
sitios expuestos a radiacion ultravioleta. La edad, duracién del
Tx, fototipo y la exposicion solar acumulativa, cada una de
ellas, relevantes para el desarrollo de cancer de piel, pueden
también alterar la portacion de HPV.

Debe vigilarse la efectividad de la terapéutica, que en princi-
pio se realizara con técnica destructiva local, y biopsiar even-
tualmente toda lesién sospechosa. En nuestra experiencia,
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para las lesiones virales, potencialmente cancerosas de estos
pacientes, se prefiere optar por un tratamiento destructivo
local y luego iniciar imiquimod (que por su rol de inductor de
respuestas celulares Thl reconstituiria la inmunidad local pro-
bablemente alterada por HPV**) para control de recidiva. Esta
conducta esta sujeta a futuras recomendaciones que surjan
de estudios controlados, siendo reconocido el valor de una
terapéutica autoadministrada en esta poblacion, frecuente-
mente sometida a terapias quirdrgicas.
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Manifestaciones cutaneas en receptores

de Oorganos solidos. Parte |
Efectos adversos de las

drogas inmunosupresoras e infecciones

Cuestionario de autoevaluacion

Dermatologia

Apellido y nombre:

Matricula profesional:

Horas crédito: 3

Requisito: 70% de respuestas correctas

Ne° de inscripcion al PRONADERM:

Categoria: *

Remitir a: Av. Callao 852 2° piso (1023) - Buenos Aires

*Categoria libre: los créditos pueden ser asignados a la categoria que el inscripto determine seguin su conveniencia
(de I a Ill, segin el Reglamento PRONADERM). Marcar claramente la categoria elegida.

1. Una de las siguientes DIS no provoca
alteraciones de la unidad pilosebécea.

a) MFM.

b) CSA.

c) TAC.

d) Daclizumab.
e) RAPA.

2. Con respecto a las DIS.

a) Los azolicos disminuyen los niveles séricos de CSA.

b) Rifampicina aumenta los niveles séricos de CSA.
¢) Eritromicina disminuye los niveles.

d) Aciclovir interactta con TAC y aumenta

la nefrotoxicidad.

e) Ninguna es correcta.
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3. El estado de IS es resultado de

a) Terapia inmunosupresora.

b) Alteracién de la integridad de la
barrera mucocuténea.

c) Factores metabolicos.

d) Infeccion con virus immunomodulantes.

e) Todas son correctas.

4. La manifestacion cutanea en micosis
profundas es habitualmente secundaria
a ingreso por via inhalatoria, excepto en

a) Coccidioidomicosis.
b) Criptococosis.

¢) Histoplasmosis.

d) Alternariosis.

e) Aspergilosis.
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5. Con respecto a las manifestaciones de infecciones

bacterianas,

a) La infeccion por Staphylococcus y Pseudomonas

aeruginosa se relaciona con el procedimiento quirdrgico. Q
b) La foliculitis se incrementa después de los 12 afios. Q

¢) La infeccion por micobacterias es a veces
indistinguible de celulitis o erisipelas bacterianas.
d) La clinica de lepra corresponde a multibacilar.
e) Todas son correctas.

6. La manifestacion cutanea de reactivacion
de enfermedad de Chagas se manifiesta como

a) Celulitis.

b) No6dulos.

¢) Paniculitis.

d) Ulcera.

e) a,b y ¢ son correctas.

7. La infeccion por CMV

a) Condiciona el status inmune del paciente.

b) Condiciona la sobrevida del érgano.

C) Se presenta mas en receptores seronegativos
de donantes positivos.

d) Las manifestaciones dermatoldgicas asociadas
al sindrome de CMV sugieren diagnéstico

d) Todas son correctas
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8. Con respecto a HPV,

a) Las lesiones se presentan en 30% de los pacientes.

b) Los tipos mas frecuentemente involucrados
son5vy 8.

c¢) Se debe recomendar uso de imiquimod

de primera eleccion en todos los pacientes.

d) Las lesiones tienden a disminuir luego del Tx.
e) Todas son correctas.

9. La reactivacion de herpes simple

a) No tiende a la generalizacion.

b) Puede manifestarse como ulceraciones
mucocutéaneas extensas.

¢) No precisa tratamiento precoz.

d) Incrementa el riesgo cuanto mayor sea la IS.
e) b y d son correctas.

10. La infeccién por HVZ

a) Es una complicacioén inusual.

b) Dada la ingesta de GC en el esquema IS

los pacientes no presentan neuralgia posherpética.
c) Las lesiones tienden a ser leves.

d) No se recomienda la inmunizacion preTx en

los potenciales ROS con titulos bajos de anticuerpos.

e) Ninguna es correcta.
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1-b; 2-e; 3-d; 4-c; 5-d; 6-b; 7-c; 8-c; 9-c; 10-d;




Volumen XII - N° 2 - 2006 Dermatologia

Pseudolinfoma T por acido valproico
y lamotrigina

T Pseudolymphoma caused by valproic
acid and lamotrigine

*Médico de planta del Servicio de Dermatologia. **Médico de planta de Anatomia Patolégica. ***Jefe del Servicio de
Dermatologia.
Hospital Universitario Austral. Derqui, Pcia de Buenos Aires, Rep. Argentina.

Fecha de recepcion: 29/8/05
Fecha de aprobacion: 27/10/05

Resumen

Presentamos un paciente de sexo masculino, de 44 afios, que concurrié a nuestro Servicio por la aparicion en flanco derecho de
una lesidon tumoral Unica de 3 x 2 cm, eritematosa y asintomatica, de dos meses de evolucion, tras la ingesta de acido valproico
durante 18 meses.

Después de un afio de haber suspendido la droga mencionada anteriormente, y tras la ingesta de lamotrigina durante dos me-
ses, se observé una lesion tumoral similar en region supraclavicular derecha. Ambas lesiones presentaron iguales caracteristicas
histoldgicas, confirmandose el diagnostico de pseudolinfoma T por &cido valproico y por lamotrigina.

El interés de este articulo es la presentacion, con un afio de diferencia, de dos pseudolinfomas cutaneos causados por distintas
drogas en el mismo paciente (Dermatol Argent 2006;12(2):108-113).

Palabras clave: pseudolinfoma; acido valproico; lamotrigina.

Abstract

We present a 44 year-old male patient who consulted in 2002 with our Dermatology Department having noticed two months
before an isolated tumor of 3x2cm, erythematous and asymptomatic on the right side of his abdomen after being treated for
18 months with valproic acid.

In 2003, after the drug was interrupted, another lesion of similar characteristics appeared in the right supraclavicular region af-
ter taking lamotrigine during 2 months. Both lesions had the same histological characteristics, confirming the final diagnosis of
a T pseudolymphoma caused by valproic acid and lamotrigine.

The interest of this case is the appearance of two pseudolymphomas caused by two different drugs on the same patient, one
year apart (Dermatol Argent 2006;12(2):108-113).

Key words: pseudolymphoma; valproic acid; lamotrigine.
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Introduccion

Los pseudolinfomas son procesos inflamatorios benignos
constituidos por infiltrados en los que habitualmente predo-
minan los linfocitos. Simulan a los linfomas tanto clinica co-
mo histopatolégicamente.! Son una proliferacion reactiva po-
liclonal y responden a multiples causas, principalmente a dro-
gas, como en el paciente comentado en este articulo.
Presentamos un enfermo en quien no sélo se observo la apa-
ricién de un pseudolinfoma por acido valproico, sino que al
afo de haber suspendido la droga en cuestion aparecio otro
pseudolinfoma causado por lamotrigina.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino y 44 afios de edad, que consultd
en julio de 2002 por presentar desde hacia 2 meses una le-
sion tumoral Unica en flanco derecho, eritematosa, duroelas-
tica, asintomatica, de 3 x 2 cm y de rapido crecimiento (Foto
1). No presentaba adenomegalias ni visceromegalia.

Como antecedente personal de relevancia, refirio haber inge-
rido durante los Gltimos 18 meses 1 gramo por dia de acido
valproico indicado por un trastorno psiquiatrico.

No se encontraron antecedentes familiares de importancia.
La histopatologia de una biopsia de la lesién (Dr.J.Anaya) de-
mostré un infiltrado denso compuesto por linfocitos atipicos
de mediano tamafio, con membranas nucleares convolutas,

Foto 1. Lesidn tumoral Unica en flanco
derecho de 3 x 2 cm.
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dispuestos en un patron nodular.

Entremezclandose con estos linfocitos atipicos, se observé la
presencia de linfocitos pequefios, eosinofilos, células plasma-
ticas y macrdéfagos; discreto epidermotropismo focal, querati-
nocitos necréticos y leve edema en las papilas dérmicas (Fo-
to 2).

Con inmunohistoquimica se observd que la mayoria de los
linfocitos eran CD3 positivos (Foto 3) y algunos CD20 positi-
vos. La tincién con anticuerpos anti CD30 fue negativa. Se cla-
sifico como CTPL (pseudolinfomaT).

El diagndstico final fue hiperplasia linfoide cutanea atipica.
Se solicité tomografia axial computada de térax, abdomen y
pelvis, que no mostraron compromiso alguno.

Con citometria de flujo de sangre periférica se descarté un
proceso linfoproliferativo.

Con estos resultados se interpretd el cuadro clinico como
pseudolinfoma por acido valproico. Se decidié suspender di-
cha medicacion, tras lo cual la lesion desaparecié completa-
mente.

En junio de 2003, el paciente regreso a la consulta presentan-
do otra lesion tumoral de caracteristicas similares a la ante-
rior en region supraclavicular derecha, de 1,3 x 0,5 cm (Foto
4), aparecida luego de ingerir 200 mg por dia de lamotrigina
desde hacia dos meses.

La biopsia de la nueva lesion infomd infiltracion linfoide cu-
tanea con un patron idéntico al encontrado en julio 2002 (Fo-
tos 5y 6). Se suspendio la lamotrigina y la lesion desaparecio
dos meses despueés.

Foto 2. Infiltrados nodulares de linfocitos T (julio 2002).
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Foto 5. Linfocitos atipicos de mediano tamafio atipicos con
membranas nucleares convolutas (julio 2003).

Discusion

Los pseudolinfomas cutaneos son un grupo heterogéneo de
procesos linfoproliferativos de células B o T, de caracteristicas
benignas, que simulan linfomas tanto en su clinica como en
su histologia.2 Responden a multiples causas que en su mayo-
ria son idiopéticas (Cuadro 1). Existe un grupo variado de
drogas que actian como gatillo para la aparicion de estas le-
siones, como lo fueron en nuestro paciente el acido valproi-
co y la lamotrigina. (Cuadro 2). La denominacion de pseudo-
linfoma T o B depende exclusivamente del predominio de
una u otra célula en el infiltrado. Se los clasifica de acuerdo
con el patrén del infiltrado (Cuadro 3). Su diagnostico final se
realiza en la actualidad mediante estudios inmunofenotipicos
y genotipicos de los linfocitos de la lesion.

Su diferenciacion de neoplasias malignas esta basada en una
combinacion de rasgos clinicos, histolégicos y de comporta-
miento a largo plazo.:
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Foto 4. Lesion tumoral Unica en regién supraescapular
derechade 1,3 x 0,5cm.

Foto 6. Linfocitos CD3 positivos (julio 2003).

La incidencia y prevalencia de los pseudolinfomas ain se des-
conoce.

En los pseudolinfomas B (cell B pseudolymphoma, CBPL),
también llamados linfocitoma cutis, la relacion de incidencia
entre el sexo masculino y el femenino es de 2:1, con mayor
frecuencia en la raza caucésica (9:1).

Pueden aparecer a cualquier edad. Es mas frecuente en adul-
tos jovenes con edad promedio de 34 afios. Generalmente
son lesiones nodulares o placas eritematosas localizadas en
cara 0 miembros superiores.*

Los pseudolinfomas de células T (cell T pseudolymphoma,
CTPL) pueden ser causados por drogas anticonvulsivantes
como en el caso de nuestro paciente (&cido valproico y lamo-
trigina) u otras drogas. En caso de pertenecer al primer gru-
po, generalmente ocurre dentro de las primeras 2 a 8 sema-
nas de comenzada la ingesta de la medicacidn. Existen casos
comentados en la literatura desde 5 dias a 5 afios por fenitoi-
na. Son mas frecuentes en las personas de raza negra. Clinica-
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Cuadro 1. Causas de pseudolinfomas.**

Drogas . . _
Agentes externos: tatuajes, picaduras de insectos,

escabiosis, vacunas, traumas (acupuntura, uso de aritos o
piercing, inyecciones).

Infecciones: HIV, varicela-Zoster, B. burgdorferi
Fotosensibilidad

Idiopatica

mente se manifiesta con fiebre, linfoadenopatias y erupcién
cutanea eritematosa localizada (n6dulos, placas o péapulas) o
lesion Unica. Puede asociarse a eosinofilia en sangre periféri-

Cuadro 2. Drogas que provocan pseudolinfomas.**’

Anticonvulsivantes

Antipsicoticos

Inhibidores de la ECA
Blogueantes de calcio
Diuréticos

Citotoxicos
Antirreumaticos

Antibioticos

Ansioliticos
Antidepresivos

Antihistaminicos
Antagonistas H2
Antiarritmicos
Agentes topicos
Hormonas sexuales
Hipolipemiantes
Betabloqueantes

Acido valproico, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbi
tal, lamotrigina
Clorpromazina, tioridazina,
prometazina

Captopril, enalapril
Diltiazem, verapamilo
Hidroclorotiazida
Ciclofosfamida, metotrexato
Oro, salicilatos, allopurinol,
AINE

Penicilina, dapsona, nitrofu
rantoina

Benzodiazepinas
Fluoxetina, doxepina,
amitriptilina, litio
Difenhidramina
Cimetidina, ranitidina
Procainamida

Mentol

Estrégenos y progesterona
Lovastatina

Atenolol y labetalol

ca y a hepatoesplenomegalia. La lesion cutanea desaparece
luego de suspender la droga. En nuestro paciente la manifes-
tacion cutanea, como lesion nodular eritematosa Unica, tam-
bién involucion6 en la forma mencionada.

En cuanto a su histologia, el pseudolinfoma se caracteriza por
dos consideraciones: 1) el patron arquitectural del infiltrado
(nodular o en banda) y 2) su composicion y citologia.

El pseudolinfoma T generalmente presenta un patrén en ban-
da similar al hallado en la micosis fungoide. Infiltrados super-
ficiales que en su mayoria estdn compuestos por linfocitos T
pequefios ubicados en dermis papilar, con borramiento de la
union dermoepidérmica. A nivel de la epidermis se observa
acantosis, espongiosis minima, epidermotropismo variable vy,
ocasionalmente, microabscesos de Pautrier. Puede haber tam-
bién un infiltrado perivascular y perianexial.

En un patrén nodular se hallan linfocitos pequefios entremez-

Dermatologia

clados con células plasmaéticas, histiocitos y eosindéfilos.® Ra-
ramente los linfocitos pueden presentar algin grado de atipia
minima.

Cuando se analiza una adenopatia de CTPL por anticonvulsi-
vantes, se ve necrosis focal, infiltrados eosinéfilos e histiocita-
rios con una hiperplasia linfoide atipica que simula linfoma,
sin células de Reed-Sternberg.

Existen ciertas caracteristicas histologicas diferenciales entre
un CTPL y un linfoma por células T (Cuadro 4).

Cuando se halla la causa que provoca el pseudolinfoma, el tra-
tamiento consiste en suprimirla.® La resolucion generalmente
se completa a las 3 0 4 semanas, aunque puede ser que per-
sista durante afios. Cuando no desaparece espontaneamente,
se pueden indicar corticoides topicos o intralesionales, crio-
cirugia, interferén alfa, radiacion local o cirugia. Si es una
erupcion generalizada también estan indicados los antimala-
ricos, la fotoquimioterapia o los agentes citotdxicos.

Estan publicados algunos casos de transformacion maligna
hacia linfoma (de mal prondstico) a partir de CTPL por anti-
convulsivantes. Se plantea si fueron mal diagnosticados co-
mo pseudolinfomas o si realmente se trat6 de transformacio-
nes desde CTPL a linfomas T. Esta teoria se explica por la apa-
ricion de un linfoma a partir de un clon de linfocitos anorma-
les que se encontraba previamente en las lesiones del pseu-
dolinfoma. Este Ultimo representa la proliferaciéon de linfoci-
tos clonales, en donde el sistema inmunolégico del huésped
tiene control del proceso, con un comportamiento benigno.®
Aquellos linfomas (generalmente linfomas T o enfermedad
de Hodgkin) que se desarrollan a partir de un pseudolinfoma
son una manifestacion de la proliferacion clonal de linfocitos
en la cual el huésped no pudo controlar adecuadamente.*
Los diagndsticos diferenciales de los pseudolinfomas son
multiples: linfomas, lupus tumidus, carcinoma de Merkel, me-
tastasis cutaneas, melanoma amelanético, sindrome de Sweet
y lepra tubeculoide.

Se cree que las drogas que provocan pseudolinfomas, como
acido valproico y lamotrigina, producirian inmunodepresion,
lo cual disminuiria el control de los linfocitos T o B y condu-
ciria a la proliferacion descontrolada de éstos. No esta claro
el mecanismo involucrado. Varias drogas tienen un efecto en
comun sobre la funcién de los linfocitos T, volviendo a esti-
mular la misma poblacion monoclonal para dar nuevamente
una lesion de pseudolinfoma a pesar de haber variado de far-
maco.®’

El 4cido valproico fue aprobado en Estados Unidos en el afio
1978 como antiepiléptico, con un poder de sedacion mini-
mo.2Su accion se basa en su potente interaccion con canales
de calcio y con el aumento de la acumulacién de GABA a ni-
vel del SNC. Se convierte en ésteres de acido glucurénico con
metabolizacién mitocondrial. Su vida media es de 15 horas.
Como efectos adversos puede provocar sedacion, ataxia, tem-
blores, aumento del apetito, alopecia, rash cutaneo, pancreati-
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tis aguda, elevacion de enzimas hepaticas, esteatosis vy, rara-
mente, hepatitis fulminante.”

La lamotrigina es una feniltiazina aprobada en 1995, utilizada
principalmente en neurologia y psiquiatria. Se la ha emplea-
do para tratar epilepsia, migrafias, depresion, sindromes bipo-
lares y trastornos por estrés postrauma. Su efecto se produce
a través del blogueo de canales de sodio voltaje dependiente,
a nivel del sistema nervioso central. Previene la liberacion de
neurotransmisores excitatorios estabilizando de esta manera
las membranas neuronales.® Los efectos adversos descriptos
hasta el momento son gastrointestinales (nauseas y vomitos),
neuroldgicos (mareos, vision doble o borrosa, vértigo, cefa-
leas y ataxia) y dermatolégicos (rash maculopapuloso y erite-
matoso, necrdlisis epidérmica toxica, pseudolinfomas cuta-
neos, lesiones orales, eritema multiforme, acné* y prurito).***
Es mayor la incidencia de lesiones cuténeas con altas dosis o
al indicarla junto con &cido valproico, ya que este Gltimo pro-
duce disminucion de la eliminacion de la lamotrigina, aumen-
tando su vida media.**

Conclusioén

Los pseudolinfomas cutaneos son lesiones que semejan pro-
cesos malignos como linfomas, pero también otras lesiones
cutaneas como melanomas, sindrome de Sweet, etc. Es im-
portante un interrogatorio exhaustivo y biopsia con estu-
dios histopatolégico e inmunohistoquimico para arribar
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al diagnéstico final.

El curso autorresolutivo de las lesiones tras la supresion de
las drogas (acido valproico y lamotrigina), la larga evolucion
y el perfecto estado del paciente con ausencia de otras mani-
festaciones sistémicas nos orientd hacia el diagnéstico de
pseudolinfoma T. En la histopatologia, la espongiosis y la au-
sencia de epidermotropismo prominente, linfocitos grandes
atipicos y microabscesos de Pautrier también ayudaron al
diagnostico.

De acuerdo con nuestra budsqueda bibliogréfica, seria la pri-
mera vez que se presenta esta patologia por &cido valproico
y lamotrigina, en la misma persona y en forma sucesiva.

Hospital Universitario Austral, Servicio de Dermatologia: Av.
Perén 1500 — Derqui — Prov. BuenosAires — Rep.Argentina.
E-mail: Jruiz@cas.austral.edu.ar
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Fe de erratas

En el Volumen 12 Ndmero 1, en la seccion ;Cudl es su diagnéstico?, Caso 2, debi6 figurar:

Biopsia de un nédulo: epidermis con ortoqueratosis e hiperplasia epitelial focal. Dermis con moderado infiltrado inflamatorio de disposicion
perivascular, constituido por linfocitos, histiocitos epitelioides y células gigantes multinucleadas, que conforman granulomas. PAS y ZN nega-
tivos (Fotos 3y 4).
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Resumen

Hay evidencias que sustentan la opinion de que los HPV de "alto riesgo’* tienen una participacion determinante en el cancer de cérvix.
AUn es tema de debate el papel de los HPV en la oncogénesis bucal, porque las tasas de deteccion son menores que en la patologia de
cuello de Gtero. Para verificar una posible correlacion clinicopatolégica de lesiones sospechosas de estar infectadas por HPV, e intentar
relacionar la capacidad carcinogénica de los tipos de *‘alto riesgo", se estudiaron histolégica y virolégicamente 35 pacientes con lesiones
verrugosas, brillantes y himedas, vegetaciones y queratosis, ubicadas en mucosa yugal, paladar duro y blando, cara dorsal, ventral y bor-
des de lengua, encia y rebordes alveolares. En el 32,5% de las muestras, se detectdé ADN de HPV, y el tipo 11, solo o combinado con el ti-
po 16, fue identificado en la mayoria de las lesiones precancerosas y cancer. Por otro lado, el tipo 16, considerado de alto riesgo, fue iden-
tificado en lesiones no relacionadas con una evolucion carcinomatosa, como el condiloma acuminado, lesién de aspecto vegetante se-
mejante en algunos casos a una cresta de gallo, localizada tanto en la regién anogenital como en boca, y el nevo blanco esponja, enfer-
medad hereditaria que se manifiesta con lesiones blancas, plegadas y esponjosas que pueden afectar a varios miembros de una familia,
con una evolucion totalmente benigna (Dermatol Argent 2006;12(2):114-119).

Palabras clave: HPV; mucosa oral; precancer; cancer.

Abstract

Evidence has been collected to subscribe to the assertion that "*high risk** HPV has a relevant participation in cervix cancer. HPV’s role in
oral oncogenesis still remains under debate, because the rates of detection are below those found in cervix pathology.

With the object of verifying a possible clinico-pathological correlation of suspicious lesions that might be infected by HPV, and to try to
relate the carcinogenic capacity of the "high risk'* types, 35 patients who had shiny and humid verrucous lesions as well as vegetations
and keratosis underwent a histologic and virologic analysis. Of the examined samples 32.5% had HPV type 11 DNA alone or in combina-
tion with type 16, identified in most of the precancer and cancer lesions. On the other hand type 16, considered to be high risk, was iden-
tified in lesions not related with carcinogenic development such as condiloma acuminatum, a vegetating lesion occasionally resembling
a hen's crest, localised both on the ano-genital area as well as the mouth, and the white sponge nevus, hereditary disease that presents
with whitish, folded, spongy lesions that may affect several siblings, with a benign outcome (Dermatol Argent 2006;12(2):114-119).

Key words: HPV; oral mucosa; precancer; cancer.
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Introduccion

Los virus del papiloma humano (HPV) son de tamafio peque-
flo, entre 55 nmy 75 nm, pertenecen a la familia Papilomavi-
ridae e infectan células epiteliales.*

Son virus desnudos (sin envoltura) y su material genético co-
rresponde a ADN de doble cadena circular cerrada (episo-
ma), con 8.000 pb y diez genes, ocho tempranos y dos tar-
dios.

Su cubierta proteica, denominada capside, se compone de 72
capsomeros. Se clasifican segun la especie animal del hospe-
dador (por ejemplo, humano) y por la secuencia de sus aci-
dos nucleicos.

En la actualidad superan el centenar de variantes genéticas
(tipos) y, de ellas, 16 han sido aisladas de la mucosa oral, tan-
to sana**? como enferma.* Son los tipos 1, 2, 3,4,6,7,10, 11,
13, 16, 18, 31, 32, 33, 35 y 57. Estos virus tienen un notable
epiteliotropismo, e inducen lesiones hiperplasicas como las
vegetaciones, verrugosidades y papilomas, tanto en piel como
en mucosa oral, genital, respiratoria, conjuntival, esofagica,
etc.s

La mayoria de estas lesiones son benignas,® pero existe un
grupo de virus considerado de alto riesgo que se relacionan
con una evolucién carcinomatosa, inclusive en lesiones de
mucosa oral.’®

La Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer
(IARC, Lyon, Francia) perteneciente a la OMS, establecié en
1995, sobre bases epidemiolégicas y moleculares, que los
HPV de alto riesgo pueden interferir en el control de la pro-
liferacion celular,*** considerandoselos entonces como carci-
nogénicos.>* Ellos son los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56,58,59, 68,73y 82.

Los trabajos publicados en relacion con patologias de la mu-
cosa bucal son de dificil cotejo por las variables a tener en
cuenta y porque las tasas de deteccidn son significativamen-
te menores que en cérvix (26 y 90% respectivamente).*

El hallazgo de ADN de HPV en mucosas normales, en prome-
dio 18%, indicaria que el virus por si solo no podria asociarse
a malignidad, ya que el curso clinico de una infeccién puede
ser la regresion, la persistencia o la progresién en dependen-
cia de multiples cofactores tales como compromiso inmune,
tabaquismo, carencias nutricionales, accién hormonal, alco-
holismo y predisposicion genética.

El virus tiene como blanco a las células de la capa basal del
epitelio, a las que pueden llegar por efraccion de piel o mu-
cosa. El genoma puede permanecer latente durante mucho
tiempo, en forma extracromosémica, sin producir lesiones
celulares; o bien se puede reproducir durante el proceso de
diferenciacion celular.

El efecto citopatico caracteristico en el examen histolégico
de microscopia oOptica, se conoce como coilocitosis (célula
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vacia), que puede dar un 80% de seguridad diagnéstica.'

La transmision esta frecuentemente ligada a la actividad se-
xual®y a microtraumas en intima relacion con tejidos infec-
tados o material contaminado, y hay evidencias de que una
madre infectada puede transmitir HPV a su hijo durante el
parto.®

Estas lesiones no tienen tratamiento especifico, pero en la
mucosa bucal el tratamiento de eleccion es el quirdrgico®
con bisturi frio, criocirugia, electrobisturi o laser."”

Este altimo se respalda en su potencial esterilizante, baja po-
sibilidad de siembra y ausencia de infecciones agregadas. Sus
conocidas ventajas de poco sangrado, posoperatorios confor-
tables, sin edema ni dolor, y cicatrices poco palpables, cuali-
dad muy importante en el seguimiento de lesiones precance-
rosas, hacen que este método sea de eleccién en lesiones de
mucosa bucal.®

Los objetivos de este trabajo fueron verificar la posible corre-
lacion clinico-patoldgica de las lesiones sospechosas de estar
infectadas con HPV, y tipificar e intentar relacionar el poder
carcinogénico de los tipos de alto riesgo (16 y 18) con el can-
cer bucal® y las lesiones precancerosas.*

Material y métodos

Se estudiaron 35 pacientes, de los cuales se obtuvieron 43
muestras. Se incluyeron en este estudio a pacientes de ambos
sexos y sin limite de edad.

La seleccion se realizé teniendo en cuenta el aspecto clinico
de las lesiones, que debian tener algunas de estas caracteris-
ticas: lesiones fundamentalmente queratésicas, que adoptan
un aspecto de placas blancas o verrugosidades, caracteriza-
das por ser humedas, blanco nacaradas y brillantes. También
se tuvieron en cuenta las lesiones francamente vegetantes de
color rosa palido con un aspecto semejante al fruto de la mo-
rera y las recidivas severas.

La inspeccion se efectud con magnificacion con lupa, a fin de
pesquisar la asociacion con erosiones o ulceraciones de as-
pecto aftoide y sectores con aumento del nimero y/o calibre
vascular que también presentaban ectasias.

Las biopsias se realizaron en el Servicio Asistencial de la Ca-
tedra de Patologia y Clinica Bucodental 11 de la FOUBA, des-
de marzo de 2002 a marzo de 2003, para lo cual se capacitd
y entrend a los profesionales actuantes para el reconoci-
miento de las lesiones y la eleccién del lugar para la toma de
las muestras.

El material obtenido de las biopsias se hemiseccion; una mi-
tad se coloco en formol buffer al 10% para su estudio histo-
patoldgico, y la otra mitad se envolvié en papel de aluminio
y se coloco en un tubo Eppendorf para congelar de inmedia-
to. Desde alli se lo envi6 al Laboratorio de Virologia del Insti-
tuto Malbran, donde se realizo la deteccion vy tipificacion vi-
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ral sobre ADN de HPV,amplificado por reaccién en cadena de
la polimerasa (polymerase chain reaction, PCR) y por hibrida-
cion en dot blot,?*# usando oligosondas correspondientes a
los tipos 6,11,16 y 18.

Todos los pacientes con alteraciones sistémicas, como diabetes,
hipertension, hipercolesterolemia, anemia, etc., fueron evalua-
dos en Clinica Médica y se incluyeron consultas con fonoaudio-
logia y psicologia cuando el caso asi lo requirio.

Se realizaron previamente los tratamientos odontolégicos necesa-
rios que tenian relacién con las lesiones en estudio para eliminar
placa bacteriana, focos sépticos periodontales y apicales, el trata-
miento protético para prevenir traumay el tratamiento de la con-
taminacion con Candida albicans, que es sumamente frecuente.
En todos los casos se efectud el estudio histopatoldgico de las
lesiones y ninguna de ellas tuvo tratamiento especifico previo.
En 6 de los pacientes se tomaron dos muestras, y en 1 paciente
se tomaron tres muestras, ya que algunos presentaron diagnos-
tico final de carcinoma, pero tenian diagnéstico de leucoplasia
o liquen bucal atipico®? en otros sectores de la mucosa afecta-
da, y otros tenian lesiones que, aunque finalmente todas corres-
pondieron a la misma patologia, clinicamente eran diferentes.
Las patologias fueron clasificadas en dos grupos:a) lesiones pre-
cancerosas y cancerosas Yy b) lesiones benignas.

Resultados

De los 35 pacientes estudiados, 11 tenian HPV (31,4%), y de
las 43 muestras analizadas, 14 fueron positivas para el hallaz-
go de HPV (32,5%); se encontraron los tipos 11 o 16, o la
combinacion de ambos, distribuidos de la siguiente forma:

a) Precancer y cancer. Este grupo estuvo compuesto por 28
pacientes, 13 hombres y 15 mujeres, con edades comprendi-
das entre 29 y 91 afos:

Leucoplasia

- Grado I: 1 paciente (masculino, M) de 70 afios, con 1 muestra
- Grado II: 3 pacientes (femenino, F) de 51,68 y 76 afios, con
1 muestra, HPV 11

- Grado 1lI: 1 paciente (M) de 76 afios, con 2 muestras, HPV
11 (Foto 1)

Liquen atipico

Queratosico:

- 2 pacientes (M) de 91y 45 afios, con 1 muestra, HPV 16

- 1 paciente (F) de 72 afios, con 1 muestra, HPV 16 (Foto 2)
Atrofico:

- 1 paciente (M) de 58 afios, con 1 muestra

Mixto:

- 3 pacientes (F) de 84,64 y 76 afios, con 1 muestra

- 1 paciente (F) de 64 afos, con 1 muestra
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Carcinoma verrugoso

- 1 paciente (M) de 52 afios, con 1 muestra, HPV 11

- 1 paciente (F) de 49 afios, con 1 muestra

Carcinoma espinocelular

- 3 pacientes (M) de 65,75y 72 afios, con 2 muestras, HPV 11
- 2 pacientes (M) de 84 y 29 afios, con 2 muestras, HPV 11-16
(Foto 3)

- 1 paciente (M) de 76 afios, con 3 muestras,

- 4 pacientes (F) de 47,72,76 y 79 afios, con 1 muestra,

- 1 paciente (F) de 69 afios, con 2 muestras,
Adenocarcinoma

- 1 paciente (F) de 73 afios, con 1 muestra,

Ulceracién traumaética crénica

- 1 paciente (F) de 59 afios, con 1 muestra,

Linfoma no Hodgkin

- 1 paciente (M) de 35 afios, con 1 muestra,

El linfoma no Hodgkin era extranodal primitivo dseo con
localizacion en rama horizontal derecha del maxilar inferior.
En este grupo en el que se detallan las lesiones de la mucosa
bucal reconocidas por cancerizables o precancerosas junto al
cancer oral, debe destacarse que en una de las pacientes se
estudiaron dos muestras, una obtenida de una lesion de leu-
coplasia grado Il y otra de otro sector correspondiente a un
carcinoma de células escamosas.

b) Lesiones benignas. Este grupo estaba integrado por 7
pacientes, 2 mujeres y 5 varones, de entre 11 afios y 59 afios,
compuesto por las siguientes lesiones:

Condiloma acuminado

- 1 paciente (M) de 53 afios, con 1 muestra, HPV 16 (Foto 4)
Nevo blanco esponja

- 1 paciente (M) de 14 afios, con 1 muestra, HPV 16 (Foto 5)
Blastomicosis

- 1 paciente (M) de 52 afios, con 1 muestra,

Hiperplasia reaccional

- 1 paciente (M) de 11 afios, con 1 muestra

- 1 paciente (M) de 22 afios, con 1 muestra

- 1 paciente (F) de 59 afios, con 1 muestra

Liquen tipico

- 1 paciente (F) de 40 afios, con 1 muestra

Con respecto a la relacion entre los tipos encontrados y la
patologia estudiada, los resultados se observan en el Cuadro 1.

Comentarios

Existe la posibilidad de encontrar material genético de HPV
en mucosa normal o lesionada, ya sea en lesiones benignas
0 malignas.
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Foto 1. Leucoplasia G Il con HPV 11. Foto 2. Liquen queratdsico con HPV 16.

Foto 3. Carcinoma espinocelular con HPV 16. Foto 4. Condiloma acuminado con HPV 16.

Foto 5. Nevo blanco esponja con HPV 16.
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En mucosa sana y en relacion con el método de estudio em-
pleado, es posible el hallazgo de HPV en el 13 al 40% de las
muestras, con material obtenido por biopsias, citologia exfo-
liativa (citobrush, hisopo o espatula) o por enjuague bucal.
En el grupo control de nuestro estudio se tomaron 39 mues-
tras de tercio medio de mucosa yugal por citobrush y no se
hall6 ADN de HPV en ninguna de ellas.

Las lesiones hiperplésicas, exofiticas e hiperqueratosicas,
blanco-nacaradas, sésiles o pediculadas y asperas al tacto, fue-
ron las que se asociaron mas frecuentemente con el hallazgo
de HPV, correspondiendo a leucoplasias grado 1 y I11, liqguen
gueratosico, carcinoma verrugoso, carcinoma espinocelular,
condiloma acuminado y nevo blanco esponja.®

Haber encontrado el 32,5% de positividad en las muestras es-
tudiadas de lesiones con tales caracteristicas nos hace supo-
ner que el HPV tiene coparticipacion en la patogenia de esas
lesiones.

El HPV de alto riesgo en lesiones precancerosas no debe ser
menospreciado y debe ser tenido en cuenta al encontrarlo en
lesiones sospechosas, para realizar la tipificacion y, al obtener
resultados positivos, el correcto tratamiento a fin de evitar,
dentro de lo posible, la recidiva y el riesgo de progresion ma-
ligna de dicha lesion.

Deberia tenerse en cuenta el hecho de que el tipo 11 (de ba-
jo riesgo) s6lo o combinado con el 16 fue identificado en la
mayoria de las lesiones precancerosas y cancer.

También merece destacarse que el tipo 16 (de alto riesgo) fue
detectado en lesiones no relacionadas a una evolucion malig-
na como el condiloma acuminado y el nevo blanco esponja.
Se deben tener en cuenta, ademas, los otros cofactores que
puedan estimular dicha progresion, ya que el 50% de nuestros
pacientes tiene hébitos tabaquicos, el 40% habitos alcohdlicos
y el 71% alguna afeccién clinica concomitante, predominante-
mente hormonal o cardiovascular.

Creemos prudente incrementar el nimero de casos para po-
der sustentar la activa participacion de los HPV en la oncolo-
gia bucal.
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La parpura trombocitopénica autoim-
mune se asocia ocasionalmente con LES.
Los corticosteroides son el tratamiento
de primera eleccion, pero en casos de
pacientes refractarios o con contraindi-
caciones para su administracion, el ritu-

generalizado.

ximab (anticuerpo anti CD20) parece un

tratamiento efectivo.

Lehembre L.
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2006;133:53-55.

Leone G.
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2006;31:200-205.
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La aplicacion de unguento de calcipotri-
ol (analogo de la vitamina D), combina-
do con UVB de banda angosta 2 veces
por semana, es una buena opcion te-
rapéutica para pacientes con vitiligo

Looyza O

Anticuerpos contra desmogleina, una
glicoproteina desmosomal, estarian pre-
sentes en sujetos sanos expuestos a un
foco endémico de pénfigo foliaceo.
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de cirrosis biliar primaria y esclerodermia.
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Resumen

El sindrome de Reynolds consiste en la combinacion de cirrosis biliar primaria y esclerodermia; se encuentra frecuentemente aso-
ciado a otras enfermedades autoinmunes constituyendo un sindrome autoinmune multiple. La importancia de conocer esta pa-
tologia radica en la posibilidad de realizar un diagnostico precoz de cirrosis biliar primaria la cual marcara el prondéstico del pa-
ciente, ya que su frecuencia en los pacientes con esclerodermia esta subestimada (Dermatol Argent 2006;12(2):120-124).

Palabras clave: esclerodermia; CREST; cirrosis biliar primaria; sindrome autoinmune multiple.

Abstract

Reynolds syndrome is characterized by the combination of primary billiary cirrhosis and scleroderma. It is often associated with
other autoimmune diseases representing a multiple autoimmune syndrome. To correctly diagnose this disease is of utmost im-
portance since this encompasses early detection of primary biliary cirrhosis, allowing for a better outcome. This is very important
since the frequency of this association is underestimated (Dermatol Argent 2006;12(2):120-124).

Key words: scleroderma; CREST; primary biliary cirrhosis; multiple autoimmune syndrome.

Introduccidn mina sindrome autoinmune mdltiple. Existe una clasificacion
que los divide en tres tipos (Cuadro 1), basada en numerosos
informes de asociaciones. Su conocimiento ayuda al diagnés-
tico precoz de las distintas patologias para mejorar el trata-
miento del paciente.

El sindrome de Reynolds se define como la asociacién entre
cirrosis biliar primaria (CBP) y esclerodermia. Habitualmente

Las enfermedades autoinmunes se presentan con mayor fre-
cuencia en aquellos individuos que ya padecen otra enferme-
dad de igual patogenia. La combinacion de por lo menos tres
enfermedades autoinmunes en un mismo paciente se deno-

120



Volumen XII -

también estan presentes el sindrome de Sjogren, la tiroiditis
autoinmune o la artritis reumatoidea, constituyendo asi el sin-
drome autoinmune mdltiple tipo 1. Presentamos dos pacien-
tes con sindrome de Reynolds, lo que motiva la revision del
tema.

Caso 1

Paciente de 73 afios con antecedentes de sindrome de Ray-
naud y sindrome de Sjogren de varios afios de evolucién, ar-
tritis reumatoidea, anemia hemolitica, tiroiditis autoinmune y
hepatopatia cronica autoinmune, con biopsia hepatica que
confirma cirrosis biliar primaria en el afio 2001. Se encuentra
medicada con prednisona 10 mg/dia, antiinflamatorios no es-
teroides (AINE) y levotiroxina.

Consulta a nuestro Servicio hace tres afios por aparicién de
lesiones en manos, cara, mucosa oral y prurito generalizado.
Al examen fisico dermatoldgico presenta en cara, manos y

N° 2 - 2006 Dermatologia

mucosa oral numerosas telangiectasias (Foto 1). En manos se
constata leve induracion y esclerosis a nivel de la primera fa-
lange y deformidad articular (Foto 2). En tronco presenta hi-
perpigmentacién difusa con escaso prurito.

Se realizan dos biopsias de piel: una en tronco, que informa
escasos infiltrados linfocitarios perivasculares en dermis su-
perficial, y otra en el dedo anular de la mano izquierda, en la
cual se observa una zona de esclerohialinosis (Foto 3) a ni-
vel de la dermis profunda.

Los hallazgos de laboratorio son los siguientes:

FAL: 912;TGP: 197;TGO: 114;y GT: 218; Hto: 24%.

Prueba de Coombs directa: +++.

FAN: +1/800 anticentrémero; anti-DNA: +1/640.

Ac antimitocondrial: +; Ac antimusculo liso: +.

La biopsia hepética informa: hepatopatia cronica con mode-
rada actividad inflamatoria, reptacion y formacién de nédulos
de regeneracion y ductopenia focal compatible con cirrosis
biliar primaria y hepatitis cronica activa.

Foto 1.

Foto 2.

Foto 3.
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La paciente presenta sindrome CREST incompleto (Raynaud,
esclerodactilia y telangiectasias) con cirrosis biliar primaria
asociado a sindrome de Sjégren, tiroiditis autoinmune y artri-
tis reumatoidea, lo cual constituye un sindrome autoinmune
multiple de tipo II.

Caso 2

Paciente de 58 afios de edad que presenta los siguientes an-
tecedentes: 1) fendmeno de Raynaud de mas de 10 afios de

Foto 6.
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evolucion, tratado con antagonistas calcicos;2) artritis reuma-
toidea en seguimiento por reumatologia, tratada con predni-
sona a bajas dosis y AINE; 3) colecistectomia por litiasis vesi-
cular en 1995; 4) hepatopatia cronica autoinmune desde
1999, con biopsia hepética en el afio 2001 que confirma diag-
nostico de cirrosis biliar primaria.

Consulta a nuestro Servicio en el afio 2004 por perionixis en
el dedo indice de la mano derecha asociada a cianosis y dis-
minucion de la temperatura local (Fotos 4 y 5). La paciente
tuvo reiterados episodios de Raynaud que se acentuaron con

Foto 5.

Foto 7.
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Foto 8.

la intercurrencia infecciosa. Se medica con antibiético y vaso-
dilatadores.

Al examen dermatoldgico se observan en cara, manos y mu-
cosa oral numerosas telangiectasias de tamafio variable de va-

RejmRlogs

rios afios de evolucion (Fotos 6 y 7). En los dedos de las ma-
nos, a nivel de la 2da y 3ra falange, se detecta induracion y es-
clerosis cuténea difusa, sin cambios en la pigmentacion.

La paciente refiere prurito generalizado en forma variable,
por cuya razén habia consultado previamente (Foto 8). En
esa oportunidad se le realiza una biopsia de piel de la espal-
da que informa edema intracelular epidérmico, edema de
dermis papilar e infiltrado mononuclear perivascular: cam-
bios histolégicos compatibles con prurigo.

No se realiza histologia de los dedos de las manos debido a
Raynaud severo.

Estudios complementarios:

Laboratorio: FAL 643;y GT: 227; 5’nucleotidasa: 219; TGO: 63;
TGP: 45;

FAN: +1/400 anticentrémero; anti-SSB (La) +; anti-RNA +.
Manometria esofégica: peristalsis inefectiva.

Histologia hepatica: hepatitis crénica activa con fibrosis por-
tal, proliferacién ductal, ductopenia, reptacién porta-porta y
venular portal compatible con cirrosis biliar primaria e inmu-
nocolangitis.

De acuerdo con los hallazgos clinicos, se arriba al diagnosti-
co de sindrome CREST incompleto (Raynaud, alteraciones de
la motilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasias) aso-
ciado a cirrosis biliar primaria y artritis reumatoidea.

Con el tratamiento antibiotico, la paciente evoluciona favora-
blemente con resolucion de la perionixis. Se mantiene el tra-
tamiento vasodilatador y continda en seguimiento reumatolé-
gico y por hepatologia, recibiendo AINE, prednisona a bajas
dosis y acido ursodesoxicoélico.

Discusion

La asociacion de CBP y esclerodermia se denomina sindrome
de Reynolds, quien lo describié en 1971 a propésito de 6 ca-
sos. Con su observacion postula una etiologia inmunolégica
para la CBP.

En este sindrome, la esclerodermia se presenta en forma sis-
témica limitada en la gran mayoria de los casos, constituyen-
do el sindrome CREST (calcinosis, Raynaud, alteraciones de la
motilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasias). No to-
dos los elementos del CREST deben estar presentes; el mas
frecuente es el CREST incompleto. El fendmeno de Raynaud
es una manifestacion clinica tempranay las pacientes pueden
presentarlo durante varios afos antes de la aparicion del res-
to de los sintomas, como observamos en nuestros casos.* Se
estima que 20% de los CREST se asocian con CBP, cifra que
podria ser mayor si se estudiara a estos pacientes en forma
sistematica.®

En cuanto a la patogenia, se cree que la autoinmunidad en es-
te tipo de enfermedades responde a un modo de herencia po-
ligénica que determina una falla en los mecanismos de tole-
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rancia. Los factores ambientales como infecciones virales, em-
barazo, tabaco y otros podrian actuar como desencadenan-
tes.® Se observo que el sindrome de Reynolds se asocia a los
HLA DRW 8 y DRW 2.

La CBP se caracteriza por la destruccién de los conductos bi-
liares intrahepaticos pequefios, inflamacion portal y fibrosis
progresiva. El 95% de los casos ocurre en mujeres y su forma
de presentacién es oligosintomatica, con prurito y astenia
y un patrén de colestasis en el laboratorio: elevacién de la
FAL y v GT en forma desproporcionada a las transamina-
sas. Pueden encontrarse numerosos anticuerpos circulan-
tes en estos pacientes, pero el mas importante para el
diagndstico es el antimitocondrial. Se presenta en el 95%
de los pacientes y tiene especificidad de 98%, aunque es-
te anticuerpo puede estar presente en 9% de los casos de
esclerodermia sistémica sin compromiso hepatico. Los ti-
tulos serolégicos no tienen valor prondstico o de segui-
miento. La biopsia hepética es necesaria para confirmar el
diagnostico (Cuadro 2).”

Es importante recordar esta patologia debido a que el
80% de los casos se diagnostica en forma posterior a la es-
clerodermia o ante la aparicion de prurito, ictericia, xan-
tomas, hepatomegalia y/o alteracion del estado general.
También se puede presentar con hiperpigmentacion difu-
sa que respeta mucosas y puede ser muy intensa.

El 84% de los pacientes con CBP presenta alguna otra en-
fermedad autoinmune como tiroiditis, esclerodermia, sin-

N° 2 - 2006 Dermatologia

drome de Sjogren y artritis reumatoidea, constituyendo el
sindrome autoinmune multiple que presentaban nuestras
dos pacientes.®

El prondstico del sindrome de Reynolds depende de la evo-
lucidn de la CBP,y se consideran indicadores agravantes los
siguientes factores: bilirrubina elevada, edad superior a 60
afos y cirrosis o colestasis intrahepatica en la biopsia. La so-
brevida de los pacientes sintomaticos (alteracion del estado
general, ictericia, prurito, xantomas) es de 5 a 11 afios, segin
la bibliografia.

La presencia del sindrome de Reynolds parece ser un marca-
dor de buen pronéstico en la CBP. En el caso 2 se observa
coexistencia de multiples enfermedades autoinmunes en una
paciente con muy buen estado general, asintomatica y cuyo
compromiso hepatico se mantiene estable.

Es importante destacar el estudio hepatico de los pacientes
con sindrome CREST, ya que muchas veces la CBP coexiste
en forma silenciosa y su diagnéstico temprano reviste gran
importancia.

Maria Daniela Hermida: Simbron 3485 13°A — (1417) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires — Rep.Argentina.
Tel/Fax: 45052581. E-mail: mdhermida@arnet.com.ar
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Resumen

Las especies del género Malassezia han sido exhaustivamente estudiadas en estos Ultimos afios, tanto desde el punto de vista fenotipico
como desde las pruebas fisioldgicas y caracteristicas genotipicas. En tal sentido, se han incorporado las especies M. globosa, M. slooffiae,
M. restricta y M. obtusa a las ya conocidas M. furfur, M. pachydermatis y M. sympodialis.

El objetivo de este trabajo fue, teniendo en cuenta estos estudios taxonémicos, identificar las distintas especies de Malassezia en mues-
tras provenientes de pacientes con pitiriasis versicolor, dermatitis seborreica y foliculitis que consultaron al Servicio de Dermatologia, en
el Hospital Provincial **Centenario’ de Rosario.

Las especies mas frecuentemente halladas en la poblacion estudiada fueron M. sympodialis, seguida por M. obtusa, M. slooffiae y, con
menor frecuencia, M. furfur (Dermatol Argent 2006;12(2):125-130).

Palabras clave: Malassezia; pitiriasis; dermatitis seborreica; foliculitis.

Abstract

The species of genus Malassezia have been carefully revised taking into account their phenotypic, genotypic and physiological characte-
ristics. Recently the species M. globosa, M. slooffiae, M. restricta, M. obtusa have been added to the already known species M. furfur, M.
pachydermatis and M. sympodialis. The aim of this work was to identify species of Malassezia isolated from patients with Tinea Versico-
lor, Seborrheic Dermatitis and Folliculitis. We conclude that the most frecuently isolated species, in the studied population were M. sym-
podialis, M. obtusa, M. slooffiae and M. furfur (Dermatol Argent 2006;12(2):125-130).

Key words: Malassezia; pityriasis; seborrheic dermatitis; folliculitis.
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Introducciéon

Las levaduras del género Malassezia son consideradas com-
ponentes normales de la flora cutdnea humana y de animales
de sangre caliente. Bajo la influencia de factores predispo-
nentes, tanto exdgenos como enddgenos, estas levaduras pue-
den convertirse en agentes patdégenos y asociarse con varias
enfermedades de la piel, tales como pitiriasis versicolor (PV),
dermatitis seborreica (DS), foliculitis (F), dermatitis atopica
(DA), psoriasis (Ps) y menos frecuentemente a trastornos co-
mo papilomatosis reticulada y confluente y dermatosis acan-
tolitica transitoria. No obstante, su significado clinico aln es
tema de controversia.*

El género ha sido recientemente revisado sobre la base de es-
tudios morfoldgicos, ultraestructurales, fisiolégicos y molecu-
lares, incorporandose a partir de 1995 las especies M. globo-
sa, M.slooffiae, M. restricta y M.obtusa a las ya conocidas es-
pecies M. furfur, M. sympodialis y M. pachydermatis.>
Recientemente se han identificado cuatro nuevas especies
que se suman a las ya descritas: M. dermatis® y M. japonica*
en humanos, y en animales M. equi y M. nana.*® El gran poli-
morfismo micromorfologico y la carencia de métodos ade-
cuados para el aislamiento y preservacion de estas levaduras
fueron las principales razones que dificultaron su caracteriza-
cién. Esto demuestra la necesidad de continuar con los estu-
dios taxonémicos para identificar las diferentes especies de
Malassezia.

Objetivos

Los objetivos de este trabajo fueron:

- Identificar, en un grupo poblacional de la ciudad de Rosario,
Argentina, la presencia de las distintas especies de Malasse-
zia provenientes de pacientes con sospecha clinica de piti-
riasis versicolor, dermatitis seborreica y foliculitis (Fotos 1, 2
y 3).

- Correlacionar las especies aisladas con las diferentes formas
clinicas estudiadas.

Materiales y método

Se evaluaron 151 pacientes con sospecha clinica de pitiriasis
versicolor, dermatitis seborreica y foliculitis, provenientes del
Servicio de Dermatologia del Hospital Provincial "Centena-
rio", de la ciudad de Rosario, con edades comprendidas entre
8 meses y 44 afos.

En el primer grupo se estudiaron 129 pacientes que presen-
taban lesiones cutaneas con diferente pigmentacion, de con-
sistencia furfuracea, en la zona del térax,abdomen, miembros
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superiores, espalda y cara. En el segundo grupo los pacientes,
en nimero de 16, presentaron lesiones descamantes e infla-
matorias en cara, tronco y regiones esternal e intraescapular.
En el dltimo grupo se estudiaron 6 pacientes cuyas lesiones
eran papulas pruriginosas y pustulas localizadas en tronco,
brazos, cuello y cara. Dicho estudio se realiz6 durante un pe-
riodo de 27 meses, comprendido entre abril de 2001 hasta ju-
lio de 2003.

El grupo control estuvo constituido por 28 pacientes con un
promedio de edad de 30 afios, que no padecian las mismas
afecciones dermatol6gicas ni enfermedades de base.

La toma de muestra y los estudios micol6gicos de dichos pa-
cientes fueron realizados en el Centro de Referencia de Mico-
logia (CEREMIC), de la Universidad Nacional de Rosario.

Las escamas se tomaron por raspado de las lesiones; se utili-
zaron portaobjetos estériles y hojas de bisturi descartables.
En el caso del grupo control, las muestras se tomaron del
tronco.

A todas ellas se les realizd examenes directos con KOH al
20% y colorante azul de lactofenol. Se sembraron en agar Sa-
bouraud glucosa (ASG) con y sin el agregado de aceite de oli-
va estéril y en agar Dixon modificado (extracto de malta: 36
g; peptona: 6 g; bilis de buey desecada: 20 g; tween 40:10 mL;
glicerol: 2 mL;acido oleico: 10 mL;cicloheximida: 1 g;agar: 12
g; agua destilada c.s.p. 1 000 mL, pH: 6), y se incubaron a 32
°C durante 7 dias.

La identificacion de las especies de Malassezia aisladas a par-
tir de dichos cultivos se realizo en esta primera instancia, en
base a la observacion de sus caracteristicas morfolégicas y
sus propiedades fisioldgicas.

Las colonias obtenidas fueron identificadas fenotipicamente
siguiendo el esquema propuesto por Guillot y cols. (Figura
1), el cual incluye el estudio de la morfologia microscépica,
la reaccion de la catalasa y la prueba de asimilacion de com-
puestos tween. Se complemento este esquema con la prueba
de esculina, la asimilacién de aceite de ricino,® la termotole-
ranciaa 37 °Cy 42 °C.°

Resultados

De las 151 muestras analizadas, el 70,86% (107 de 151) mos-
tré en el examen directo formas fangicas compatibles con el
género Malassezia. De estos 107 aislamientos, 91 correspon-
dieron a pacientes con sospecha de PV, 10 a DSy 6 a F Por
otra parte, en el grupo control se observaron elementos com-
patibles con hongos del género Malassezia solo en el 50%
(14 de 28) de los examenes directos. Cabe resaltar que en los
pacientes con sospecha clinica se observaron, en los exame-
nes directos, tanto formas levaduriformes como filamentos
cortos y gruesos, mientras que en el grupo control solo se ob-
servaron las formas levaduriformes (Fotos 4 y 5).
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Foto 1. Pitiriasis versicolor. Foto 2. Dermatitis seborreica.

Foto 3. Foliculitis. Foto 4. Examen directo de escamas que presentan levaduras
y filamentos (colorante azul de lactofenol, x1000).

Foto 5. Examen directo de escamas con levaduras (colorante Foto 6. Colonia de M. sympodialis en medio de Dixon modi-

azul de lactofenol, x1000). ficado (7 dias de incubacion 32 °C).

127



Volumen XII - N° 2 - 2006 ‘ Rpgrénﬁ%ogia

ot -

)

L3¢

B L

Figura 1. Esquema de Guillot para diferenciacion de especies de Malassezia.
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Con respecto a los cultivos, se obtuvieron 45,70% (69 casos)
de aislamientos de estas levaduras del total de muestras ana-
lizadas pertenecientes a los pacientes en estudio (Foto 6),
mientras que en el grupo control sélo se aislaron 7,14% (2 de
un total de 28).

En la identificacion de las especies, las mas frecuentemente
aisladas en PV fueron M. sympodialis (56,90%), M. furfur
(13,79%), M. slooffiae (10,35%), M. obtusa (1,72%), y no se
pudieron recuperar en cultivo (17,24%); en DS los aislamien-
tos correspondieron a M. sympodialis (62,50%), M. slooffiae
(12,50%), M. obtusa (12,50%), y no se recuperaron en cultivo
(12,50%). Finalmente, los tres aislamientos obtenidos (100%)
de pacientes con F correspondieron a M. sympodialis (Cua-
dro 1).

Comentarios

En los ultimos afios las levaduras del género Malassezia han
sido reconocidas como patégenos oportunistas cuya impor-
tancia aumenta notablemente debido a numerosos factores
que favorecen el desarrollo de estas enfermedades. Algunas
especies de estas levaduras lipofilicas pertenecen a la micro-
flora normal,y pueden causar diversos cuadros clinicos cuan-
do se las expone a ciertos cambios en el microclima de la
piel.

Hasta el momento, se han realizado pocos estudios en refe-
rencia a la epidemiologia, ecologia y patogenicidad de estos
microorganismos debido a las dificultades encontradas en el
aislamiento, mantenimiento en cultivos e identificacion.®*
Por este motivo, aunque estas levaduras han sido, en mayor o
en menor grado, asociadas con infecciones en humanos, tales
como PV, DSy F, el rol etiopatogénico de cada especie aun no
se conoce por completo.

Nuestros resultados difieren con estudios realizados en Espa-
fia por Crespo Erchiga y cols.'***y con los de Aspiroz y cols.,*
quienes encontraron a M. globosa en primer lugar, seguida
por M.sympodialis (sola 0 asociada con otras especies), co-
mo agente de PV.Ademas, nuestros resultados tampoco coin-
cidieron con los presentados por Nakabayashi y cols.,** que
aislaron a M. globosa en el 55% de los casos de PV y a M. fur-
fur (35%) seguida por M. globosa (22%) en los de DS.

Cabe resaltar que los resultados encontrados en nuestro estu-
dio coincidieron con los hallados por Makimura y cols. en Ja-
pon,* quienes aislaron la especie M.sympodialis en la mayo-
ria de los pacientes con PV y DS, seguida por M. furfur y M.
slooffiae, aunque no lograron recuperar en ningun caso M.
globosa ni M. restricta. También coinciden con los encontra-
dos por Gupta y col.*** en el estudio realizado en poblacion
canadiense, donde el 47,8% de los aislamientos estudiados de
todas las patologias dérmicas, incluso piel sana, correspondie-
ron a M.sympodialis. Concuerdan también con los resultados
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del estudio epidemiolégico realizado en la ciudad de Buenos
Aires en el Servicio de Dermatologia del Hospital Aleméan,*
con diferencias en los datos obtenidos en relacion con la re-
cuperacién de M. globosa, ya que ese trabajo la cita como la
segunda especie aislada en orden de frecuencia.

La variacion de los resultados publicados con respecto a la
frecuencia de los aislamientos de las distintas especies de
Malassezia puede obedecer a diversos factores, entre ellos:
los diferentes métodos de deteccion y medios de cultivo em-
pleados para su aislamiento, ya que se utilizaron sustratos li-
pidicos y concentraciones variables; la diferencia en la com-
posicion y cantidad de lipidos presentes en el estrato corneo
en ciertos estadios de la enfermedad y en sitios anatomicos
diferentes; los factores geograficos, principalmente climati-
cos, también podrian incidir, como en otras infecciones fln-
gicas, en la prevalencia de especies, tanto como agente etio-
I6gico como comensal del huésped.

A pesar de que M. obtusa se aisla de la piel humana de mane-
ra excepcional, en este estudio la obtuvimos en dos aisla-
mientos, uno en PV y otro en DS, coincidiendo nuestro hallaz-
go con el de Gupta y cols.,** quienes fueron los primeros en
identificar esta especie en un paciente con PV.

El hecho de no haber obtenido aislamientos correspondien-
tes a M.globosa y M. restricta pudo deberse a que las mismas
son particularmente dificiles de aislar y mantener in vitro,*?
fundamentalmente cuando la siembra de las escamas no se
hace inmediatamente luego de la extraccion.

En este estudio no se encontrd que alguna de las especies co-
lonizara una region corporal con frecuencia significativamen-
te mayor que otra, en los casos de PV y DS estudiados. La co-
lonizacion mas frecuente segun las especies, en determinadas
areas corporales, es alin un tema de controversia, asi como
también lo es la asociacién de determinadas especies presen-
tes en la piel con lesiones y en la piel sana.

A pesar de las dificultades mencionadas, pudimos obtener
cultivos de Malassezia en el 45,7% de las muestras sembra-
das a partir de los diferentes cuadros clinicos, en concordan-
cia con lo informado por Gupta y cols.**en su estudio sobre
poblacion canadiense, donde el valor fue de 43,8%, y con el
estudio realizado en el Hospital Aleman de la ciudad de Bue-
nos Aires®® donde el porcentaje de cultivos positivos obteni-
do fue de 38,8%. El haber recuperado menos del 50% del ma-
terial clinico en cultivo puede deberse principalmente a la
fragilidad inherente presentada por estas levaduras, ya que el
tiempo transcurrido entre la toma y la siembra de la muestra
seria un factor importante en la recuperacion de cultivos po-
sitivos.®

Debido a las dificultades mencionadas para aislar y mantener
en cultivo a estas especies, recientemente se han desarrolla-
do métodos moleculares que permiten la identificacion de
estas levaduras directamente del material clinico y de sus cul-
tivos.2+22
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La asociacion de este trabajo y de un futuro estudio sobre la
sensibilidad de las distintas especies de Malassezia con dife-
rentes antifingicos seria realmente muy interesante para eva-
luar la respuesta terapéutica de cada una de las especies has-

ta ahora identificadas.

Conclusiones:

1) M. sympodialis fue el principal agente aislado indepen-
dientemente de la patologia de piel analizada y de las formas
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SECCION INMUNODERMATOLOGIA

Interferones. Parte |

Acrénimos utilizados en el articulo

Cq Citoquinas

IFN Interferon, interferones

ISGF3a IFN-stimulated gene factor 3o

JAK Janus kinase

MMP Metaloproteinasas

STAT Signal transducers and activators of
transcription.

TYK2 Tirosin kinase 2

MHC Antigeno mayor de histocompa-

tibilidad

Introduccion

El término interferén (IFN) fue concebido en 1957 por Alick
Isaacs y Jean Lindenmann estudiando células de pollo em-
brionarias expuestas al virus de la influenza. Demostraron
que las células infectadas producian una "sustancia" que pro-
tegia a las otras células de la infeccion. La denominaron inter-
feron pues interferia con la replicacion viral. Este factor celu-
lar inducible, capaz de interferir la infeccion viral en las célu-
las, era el IFN-B. Con el tiempo se demostré que en realidad
son varias las proteinas con estas cualidades y que las células
secretan interferones (IFN) tanto por sufrir infecciones vira-
les como por otros estimulos, biolégicos o sintéticos.Ademas,
los IFN tienen la habilidad de estimular la expresion de un
gran namero de genes y sus productos. Ademas de limitar la
infeccion viral poseen propiedades inmunomoduladoras y
antiproliferativas.

Los IFN no actuan aisladamente, sino que influyen y son
influidos por las citoquinas (Cq) y los tipos y el estado de las
células que se encuentran en su microambiente. De hecho,
cualquier efecto atribuido a un IFN o a cualquier otra Cq
puede ser modificado en condiciones distintas.

Definicion y clasificacion de los interferones

Los IFN agrupan a proteinas que ejercen actividad antiviral
inespecifica, antiproliferativa e inmunomoduladora. Ejercen
su influencia sobre el metabolismo, crecimiento y diferencia-
cion en diversas células; se destaca la capacidad de inhibir a
la subpoblacion Th2.

Los IFN constituyen un grupo heterogéneo de proteinas que
estan codificadas por genes diferentes (Figuras 1y 2). Por su
caracteristica de emplear dos tipos diferentes de receptores
en la superficie celular, se clasifican en dos grupos: el tipo |
es una familia de proteinas con variaciones en las distintas
especies, en los humanos incluye los IFN alfa (o), beta (B) y
omega (w). El tipo 1 tiene un Ginico miembro, el IFN gamma
(y). Dentro del tipo I,en el hombre, hay unos 20 genes de IFN-
v, unos 6 de IFN-o y s6lo 1 de IFN-B; todos ellos carecen de
intrones y forman una superfamilia de genes agrupados en el
brazo corto del cromosoma 9. El IFN-y es codificado por un
solo gen con 3 intrones, localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 12 (Cuadros 1y 2).Los IFN tipo | se unen con dife-
rente afinidad al mismo receptor de membrana, que es dis-
tinto del receptor para IFN-y.

Los IFN-t comprenden un grupo de interferones reciente-
mente descubierto en hembras de rumiantes y son produci-
dos por el trofoectodermo (el primer epitelio del huevo) en
ausencia de un estimulo viral conocido. Su principal funcién
es la de unirse a receptores especificos del endometrio para
mantener un ambiente apropiado para el embrion.

Se ha propuesto una serie de criterios que agrupan colecti-
vamente a los interferones por sus actividades bioldgicas
dominantes.

1. Actividad antiviral. Inhibicion de la replicacion del ADN
viral. Este efecto estd mediado mayoritariamente por la esti-
mulacion de la actividad de endonucleasas que degradan el
ARNmM viral.
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2. Actividad antiproliferativa. Induce alteraciones de la
membrana celular y del citoesqueleto, estimula la diferencia-
cion; modula la expresion de factores de crecimiento; induce
la reversion del fenotipo maligno de algunos tumores.

3. Actividad inmunomoduladora. Induce la activacién de
monocitos / macréfagos, células NK y linfocitos. Induce y/o
inhibe la expresién de citoquinas especificas. Regula la
expresion de MHC. Las moléculas del MHC clase | son indu-
cidas y aumenta su expresion con los dos tipos de IFN 1 y II.
Las moléculas de clase 11 s6lo son activadas por IFN-y. Inhibe
selectivamente la sintesis de anticuerpos en células B activa-
das.

Se clasifican en tres grupos principales, segin sus diferencias
relativas y el grado de similitud de sus secuencias de nucleé-
tidos: IFN-o, IFN-B e IFN-y . Los IFN-o,, B, @ y T comparten simi-
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litudes estructurales y constituyen el tipo | (antiguamente
denominado "tipo leucocitario y fibroblastico"), ya que se
unen al mismo receptor (receptor de tipo I). EI IFN-y es
estructuralmente distinto de los demas y constituye por si
solo el tipo Il ("tipo inmune”); se une al receptor de tipo Il.
La actividad predominante de los IFN tipo | es inducir inmu-
nidad antiviral en todos los tipos celulares infectados por
virus, ademas de ejercer una potente actividad inhibitoria
sobre el crecimiento y proliferacion celular (efecto antiproli-
ferativo). El IFN-y es primariamente inmunomodulador.
Ambos tipos promueven la diferenciacion de las células T
hacia Th1 y, por lo tanto, hacia una respuesta inmune basada
en células.

La produccion de IFN tipo | es una respuesta inmune inme-
diata hacia la mayoria de las infecciones bacterianas.
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Figura 1. Distribucion celular, tipos y presentaciones terapéuticas de los interferones. Los interferones constituyen un grupo he-
terogéneo de proteinas que estan codificados por diferentes genes. Agrupan a un namero restringido de proteinas que ejercen
actividad antiviral, antitumoral e inmunomoduladora. Esta accién se debe a su influencia sobre la expresion de moléculas de his-
tocompatibilidad y expresion de genes de citoquinas. IFN Rec: IFN recombinante.

Caracteristicas de los interferones de tipo |

Se detallan grupos serolégicamente distintos IFN-o. , IFN-f3,
IFN-w, etc. Algunos a su vez presentan subtipos.

- Interferdn alfa (IFN-o) o leucocitario

Miembros: constituido por aproximadamente 23 polipépti-
dos.

Distribucion celular: virtualmente toda célula nucleada
puede producir IFN-o. o IFN-B . No obstante, los principales
productores de IFN-o. son los monocitos macréfagos, los lin-
focitos By los linfocitos natural killer (NK).También son pro-
ducidos por fibroblastos y diversos tipos celulares cuando
son inducidos por virus.

Caracteristicas moleculares: el grupo de IFN-o. esta consti-
tuido por péptidos estructuralmente relacionados de aproxi-
madamente 19 a 26 kDa. Muchos de estos subtipos difieren
en sus secuencias de aminoacidos en una o dos posiciones.
Estructura genémica: son codificados por diferentes genes,
todos carecen de secuencias intronicas y estan localizados en
el cromosoma 9.

Receptores: tanto el IFN-o. como el IFN-B utilizan el mismo
receptor denominado tipo .

Aplicaciones terapéuticas: se utiliza en la terapia de pacientes
con carcinoma renal metastasico (la administracion sola o con
agentes antineoplasicos u otras citoquinas produce remisiones
en un 30% de los pacientes); sarcoma de Kaposi asociado a
SIDA (en este caso, los pacientes presentan remisiones de 30 a
40%); melanoma diseminado (adyuvante); leucemia de células
vellosas; leucemia mieloide cronica; enfermedades virales:
hepatitis B y C,y condilomas acuminados por HPV.

El IFN-02a es una proteina purificada obtenida por recombi-
nacién genética, que presenta muchas propiedades de inter-
feron humano natural: induccion de resistencia a la infeccion
virica, interferencia sobre la replicacion y sintesis de protei-
nas de la célula tumoral.

Se han mencionado numerosos trabajos que muestran altera-
ciones tiroideas asociadas al tratamiento con IFN-o.
Clinicamente se ha observado hipotiroidismo, hipertiroidis-
mo y tiroiditis bifasica. Pacientes con neoplasias o con hepa-
titis C que reciben frecuentemente IFN-o. como terapéutica
muestran un amplio espectro de autoanticuerpos, principal-
mente anticuerpos antitiroides, FAN y factor reumatoide.
Estos autoanticuerpos se presentan con relativamente alta
incidencia en la poblacién normal. Luego de realizada una
terapia con interferon se incrementa la presencia de algu-
nos autoanticuerpos. Dos tercios de los pacientes que desa-
rrollan autoanticuerpos muestran remision doce meses des-
pués de interrumpir la terapéutica (Cuadro 3).

En modelos animales que presentan lupus, la administracion
de IFN-o. produce agravamiento de la enfermedad. El interfe-
rén se encuentra presente en el suero de pacientes con lupus
eritematoso sistémico. Estas manifestaciones pueden ser pre-
venidas por la administracién de anticuerpos monoclonales
contra IFN-o.. Existen una infinidad de casos clinicos docu-
mentados de induccién de LES en tratamientos con IFN-o.

- Interferon beta (IFN-B) o Interferdn fibrobléstico
Miembros: consta de un tinico miembro.

Distribucion celular: fibroblastos, células epiteliales y
macrofagos. Su sintesis puede ser inducida por los mismos
estimulos que el IFN-c.
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Caracteristicas moleculares: glicoproteina de 20 kDa y 166
aa (porcentaje de glicosilacion: 20%).

Estructura genomica: esta constituido por 777 pb.
Localizacion: 9p22. Carece de intrones.

Receptor: utiliza el mismo receptor que IFN-o, el tipo I.
Actividad biolégica: a diferencia del IFN-o, el IFN-B es espe-
cifico de cada especie. Estimula la expresién de MHC. Inhibe
la replicacion viral.

La sintesis de interferon puede ser estimulada por acidos
nucleicos, lipopolisacéridos y oligonucledtidos. Su deteccion
en sangre es considerada patoldgica.

Aplicaciones terapéuticas del IFN-B: se utiliza en el trata-
miento de la esclerosis multiple (EM); reduce el nimero de
exacerbaciones y la produccion de lesiones cerebrales nue-
vas a partir de iméagenes obtenidas por resonancia magnética.
Carcinoma basocelular y otras patologias: el tratamiento con
esta citoquina produce regresiones tumorales del 10-15% en
los pacientes con carcinoma renal, sarcoma de Kaposi y mela-
noma; del 40-50% en pacientes con diferentes linfomas, y del
80-90% en pacientes con leucemias de células vellosas
(Cuadro4).

Efectos sobre el sistema inmunitario

Modula la expresion de moléculas coestimuladoras a nivel de
las células dendriticas.

Modula las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias

(aumento del ARNm de IL-10 e IL-4;
e IFN-B).

Reduce la secrecion estimulada de MMP2 inducida por IL-2.
Inhibe la expresion ARNm de MIP-1, RANTES y CCR5.
Inhibe la coestimulacion/activacion linfocitaria.

Inhibe la expresion de MHC 11 inducida por IFN-y.

IL-12; de TNF-o; IL-1

Todos los IFN son proteinas (endogenas y exdgenas) y por lo
tanto son capaces de inducir la produccion de anticuerpos.
Se pueden detectar anticuerpos anti-IFN-o. 0 3 en personas
que nunca han sido tratadas con IFN, aunque en general a
titulos bajos. Practicamente todos los pacientes tratados con
IFN-B (Betaferén, Avonex, Rebif) desarrollan anticuerpos anti-
IFN a lo largo del tiempo (97%). La administracion por via
parenteral induce la aparicién de anticuerpos anti-IFN, pero
no todos los anticuerpos son equivalentes. Mientras que algu-
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Caracteristicas generales de los Interferones de tipo |, oy 8

Dermatologia

- Ambos miembros (interferones alfa y beta) son liberados en el transcurso de las respuestas inmunitarias.

- Inhiben la proliferaciéon celular y el crecimiento tumoral.
- Producen alteraciones del citoesqueleto.

- Inducen la diferenciacion celular.

- Modulan la expresion de factores de crecimiento.

- Inhiben e inducen (segln el oncogén) la expresion de oncogenes.

- Revierten el fenotipo celular maligno.

- Ejercen actividad inmunomoduladora a través de mecanismos efectores inespecificos: incrementan la fagocitosis por
macréfagos, aumentan la actividad de células NK, incrementan la secreciéon de IL-1 por macréfagos, modulan la expresion

de MHC clase I.

- Inducen la activacion linfocitaria. Inducen la expresion de citoquinas. Inducen actividad antiviral. Regulan en menos la

subpoblacién Th2.

nos simplemente se unen a la proteina, otros pueden neutra-
lizar la actividad de ésta.

En el caso del IFN-B, el problema durante el tratamiento de
la EM es si los anticuerpos en realidad neutralizan o no su
eficacia. Se desconocen los mecanismos exactos por los que
el IFN-B ejerce su efecto favorable en la EM. Algunos estu-
dios sefialan los siguientes efectos: aumento de la funcion
supresora de los linfocitos CD8+ (deficitaria en los pacien-
tes con EM), disminucion de la secrecion de IFN-y, TNF-a y
TNF-B (linfotoxina) por los macréfagos activados y los lin-
focitos Thl y aumento de la secrecion de IL-10 y TGF-.
Colectivamente estos efectos reducen la accion proinfla-
matoria inducida por las citoquinas.

- Interferon omega (IFN-o) - IFN-11
Es similar a IFN-oc en su secuencia de aminoacidos pero
difiere en sus propiedades antigénicas.

- Interferén-y (tipo 11) o interferon inmune

Presenta algunas caracteristicas diferenciales respecto de
los IFN alfa y beta. El IFN-y posee un papel muy relevante
durante la fase efectora de la respuesta inmune especifica.
Potencia la actividad citolitica e inmunomoduladora.
Amplifica la accion del IFN-o. y el IFN-B . El IFN-y ha sido
implicado con mayor frecuencia en la induccion de enfer-
medades autoinmunes.

Después de 2-6 meses de tratamiento con IFN-y, se observan
autoanticuerpos en todos los pacientes tratados. Los princi-
pales autoanticuepos incluyen SMA, ANA, AMA, PCA, TGA,
antiactina, antilaminina.

Fuente celular: es producido por células cooperadoras
CD4 tanto ThO como Th1, todas las células CD8 y células
NK. La interaccion con el antigeno induce la transcripcion
de IFN-y y este proceso es amplificado por IL-2 e IL-12. Su
concentracion constitutiva es minima, pero su sintesis
aumenta ante situaciones de trauma, infecciones, cancer y

autoinmunidad.

Caracteristicas moleculares: es una glicoproteina homodi-
mérica de 21-70 kDa (monémero humano: 20-25 kDa). Las
variaciones se deben al grado de glicosilacion y a la dimeri-
zacion o multimerizacion.

Caracteristicas gendmicas: se encuentra codificado en el
12g24.1.

Inductores:

Endo6genos: para que se produzca una efectiva activacion de
CT y que las NK aumenten la sintesis de IFN-y, es necesario
que estén presentes células accesorias como los mastoci-
tos, la existencia de células que produzcan TNF-a , IL-12. A
nivel de los linfocitos T, la interaccién CD40-CD40L, la IL-12
y la IL-2. Todos estos estimulos incrementan la produccion
de IFN-y.

Exodgenos: toda sustancia reconocida como no propia
puede activar a CT e inducir a CT de memoria a liberar IFN-
Yy otras Cq.

Actividad bioldgica: es pleiotrdpica, esta determinada por
el tipo celular estimulado, en el cual aumenta la expresion
de varios genes y por el entorno de Cq presentes. Por ejem-
plo, TNF-o. sinergiza sus efectos en tanto que la IL-4 los
antagoniza.

Tiene un efecto regulador de la respuesta inmune y es
proinflamatoria. Aumenta la expresién de MHC-l y Il y por
lo tanto el estimulo para presentar Ag extrafios y para que
las células citotoxicas reconozcan a las células ya sea infec-
tadas o tumorales. Estimula la expresion de FcyRI (receptor
de alta afinidad para la cadena pesada de la IgG). La unidn
de ligandos a este receptor favorece la fagocitosis, destruc-
cion de células tumorales y liberacion de mediadores de la
inflamacién. Induce la sintesis de TNF-o. y activa a las célu-
las endoteliales.

Aplicaciones terapéuticas: los linfocitos Th1 liberan IFN-y,
que induce numerosas actividades relacionadas con la
inmunidad celular y antagoniza con muchas de las acciones
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de los linfocitos Th2 produciendo mejorias clinicas en
patologias asociadas a respuestas Th2, hecho que se
observa en pacientes que presentan eccemas atopicos.
También resulta de utilidad en aquellos pacientes que pre-
sentan complicaciones asociadas con inmunosupresion o
inmunodeficiencia. En pacientes con SIDA que desarro-
Ilan sarcoma de Kaposi, el tratamiento con interferén IFN-
v contribuye a reducir el tamafio de los tumores. También
puede aplicarse a linfomas cutaneos. En ocasiones, permi-
te reducir los niveles de corticoides, en particular en
pacientes con AR. Colectivamente, el IFN-y ha demostrado
ser de utilidad en numerosas patologias con eficacia varia-
ble. La produccion o administracion exogena de IFN-y
puede desencadenar manifestaciones autoinmunes. Existe
una correlacién positiva entre IFN-y y la presencia de anti-
cuerpos antinucleares y anti-ADN.

Otras manifestaciones se relacionan con la induccion de

fiebre y malestar.

Dermatologia
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Figura 2. Origen y blancos celulares del interferén 7. Es pro-
ducido por linfocitos CD4, cooperadores nativos Tho y Thil,
todas las células CD8 y células NK.
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SECCION DERMATOGRILLA

Glandulas cutaneas
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Horizontales

2.Lipidos que se encuentran en mayor proporcion en el sebo.
3. Proceso continuo dentro de la glandula sebacea que determi-
na que las células aumenten de tamafio y se carguen de lipidos.
5.Andrégeno principal que estimula a las glandulas sebaceas.
7.Tipo de secrecion en donde la célula se convierte en el conte-
nido de aquella.

10. Sitio de desembocadura de la glandula sebécea y sudoripara
apocrina.

12. Origen de los lipidos responsables de la conversién de los tri-
glicéridos del sebo, en acidos grasos libres.

13. Sindrome caracterizado por enrojecimiento o edema y sudo-
racion en region parotidea desencadenado habitualmente por la
masticacion. Nombre propio.

14. Enfermedad de nombre propio en la que se observa intensa
produccion de sebo secundaria a una lesion en el SNC (hipotala-
mo) responsable de inhibir un factor sebotrdpico hipofisario.
16. Momento del desarrollo humano en el cual comienzan a fun-
cionar las glandulas ecrinas.

19. Glandulas sudoriparas ecrinas localizadas en los parpados.
Nombre propio.

23. Glandulas sebaceas que se localizan en los parpados y no es-
tan vinculadas con el pelo, desembocando directamente en la su-
perficie. Nombre propio.

24.Region del centro hipotalamico en la cual se encuentra el area
que regula la estimulacion térmica para la produccion del sudor.
25. Hipersecrecion de sebo.

26.Olor corporal secundario a la accion de la flora bacteriana so-
bre la secrecién apocrina.

Dermatologia

27.Tipo de fibras que inervan las glandulas sudoriparas ecrinas.
28. Estimulo méas importante para la secrecion del sudor.

Verticales

1. Porcion excretora intraepidérmica de la glandula sudoripara.
4. Particulas volatiles con funciones de atraccion sexual gene-
radas por glandulas apocrinas en los animales e insectos.
6.Hormonas que juegan un rol importante en la estimulaciéon
de la secrecidn sebécea.

7.0smolaridad del sudor definitivo en relacion a la osmolari-
dad plasmatica.

8.Tipo de glandulas desarrolladas en la pubertad, que se en-
cuentran implicadas en la patogenia de la hiperhidrosis axilar.

9. Glandula distribuida en todo el cuerpo a excepcion de las
palmas y plantas.

11. Células grandes cargadas de glucégeno, separadas entre si
por canaliculos que componen el tubo secretor de las glan-
dulas ecrinas.

15. Nombre de una droga que reduce la secrecion sebacea.
17. Secrecion azul negruzca producida por glandulas apocri-
nas heterotdpicas localizadas en la cara (region malar).

18. Etapa del crecimiento y desarrollo en la que aumenta el
tamanio de las glandulas sebaceas y de la produccién de sebo.
20.Tipo de glandula caracterizada por presentar un proceso
de secrecion continuo y uno de excrecion episodica.

21. Inmunoglobulina predominante en el sudor.

22. Glandulas apocrinas modificadas.

Referencias

1. Cordero A. Biologia de la piel. 2. Fitzpatrick T.B. Dermatologia
Buenos Aires: Editorial Médica en Medicina General. 5° Ed.
Panamericana; 1966. Buenos Aires: Editorial Médica

Panamericana; 2001.

Las respuestas de la Dermatogrilla del nimero anterior y del presente nimero estan en la pagina 140
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SECCION LA PIEL EN LAS LETRAS

Sergio Gabriel Carbia*, Roberto Glorio*

Etsuko arranco las fotos de una mujer que Ryosuke habia colocado en su escri-
torio y las quemo una a una (sic).

El director del hospital, al girar su ronda matutina, examiné a Ryosuke mientras
éste exponia su pecho, alimentado por una respiracién forzada. Cuando el médi-
co toco la piel hinchada por la fiebre, ésta se abult6 bajo sus dedos como si en
cualquier momento fuese a despedir un chorro de agua caliente. ;No es posible
que la enfermedad no sea, en definitiva, mas que una aceleracion de la vida?
Cuando el médico aplico el estetoscopio de marfil sobre el pecho de Ryosuke,
la presion del aparato dejaba marcas en la piel, de color ligeramente blanco;
luego, en diferentes puntos de la piel, sibitamente regada por la sangre, surgian
pequefias manchas rosaceas de tono opaco.

Etsuko enseguida pregunto:

—Qué son?

—Pues vera —dijo el doctor en un tono de voz entrecortado pero amistoso—, rosé-
ola. Luego le explicaré.

Cuando hubo concluido la visita, el doctor condujo a Etsuko hacia la puerta y le
dijo, sin ambages:

—Es fiebre tifoidea (sic).

Alli aguardaba una mujer, con un vestido largo y un capotillo de piel, asomada a
la ventana del fondo del pasillo. Era la mujer de las fotos (sic).

—Sefiora Sugimoto, ;puedo verle? ;Cémo se encuentra? ;No esta grave, verdad?

—Quizé viva o quiza muera, nadie lo sabe (sic).

—Pues bien, si asi es como se encuentra, voy a entrar a verle tanto si a usted le gusta como si no.

—Sigame. Si no tiene inconveniente en entrar, hdgalo como si estuviese en su casa —Etsuko se volvio y la llevé hasta la habita-
cion-. ;Ya sabe qué enfermedad tiene mi marido?

-No.

—Fiebre tifoidea.

La mujer se detuvo, cambié de color.

—;Fiebre tifoidea? -susurré (sic).

Una vez dentro, se sac6 el capotillo de piel, pero no supo qué hacer con él. Descarté dejarlo en cualquier lugar en el que pudie-
ran haber bacterias. Las manos de Etsuko también le resultaban sospechosas, pues ella era, sin duda, quien vaciaba el orinal de
su esposo. Le parecié mas prudente volvérselo a poner. Luego retir6 la silla unos cuantos centimetros de la cama y se sento
(sic).

—Sé que no lo resistiré -insistio Ryosuke.

Se hizo un embarazoso silencio. Luego la mujer soltd una risita como un chirrido. Pocos minutos después, se marchd (sic).
En aquel lugar, Etsuko vivia la vida intensamente, entre la muerte y los malos olores.

Ryosuke se ensuciaba a todas horas; al dia siguiente a su llegada defeco los primeros excrementos sanguinolentos. La temida
hemorragia intestinal habia comenzado (sic).

Como el nifio que ya ha mamado suficiente y retira la cara del pecho, Ryosuke retiré la suya del inhalador, como si la cuerda
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que lo sostenia se hubiese roto. No me sorprendié. Dejé el
inhalador y saqué el espejo de mano que llevaba en el cinto
(sic).Lo acerqué a la boca de mi marido; el cristal no se empa-
fo.

Yukio Mishima
Fragmentos extraidos de 'Sed de amor™"

El autor

Yukio Mishima naci6é en Tokio, Japén, en 1925. Estudio leyes,
dedicandose posteriormente a la literatura. Su carrera adqui-
riria notoriedad con su segunda novela "Confesiones de una
mascara” (1949), que lo revelaria como un novelista excep-
cional.

Dentro de su vastisima obra, se destacan como verdaderos
hitos literarios "Sed de amor" (1950), "El rumor de las olas"
(1954),"El pabellén de oro" (1956), "Seis piezas de teatro Noh
moderno" (1956), "Después del banquete" (1960), "El mari-

N° 2 - 2006 Dermatologia

nero que perdio la gracia del mar" (1963),"La musica" (1965),
"Patriotismo" (1966), "Sol y acero" (1968), "Nieve de primave-
ra" (1968), "Caballos desbocados" (1969), "El templo del alba"
(1970) y "La corrupcién del angel" (1970).

Consideraba a la sociedad japonesa de posguerra sumida en
el vacio espiritual defendiendo a ultranza las tradicionales
costumbres japonesas. Cre6 un ejército propio, la Sociedad
del Escudo, y con solo 45 afios y llevando una vida que para
muchos hubiera sido un suefio (fama, dinero, mujer e hijos),
lo abandon6 todo, mediante un suicidio impresionantemente
planeado que incluy6 la toma de un cuartel militar y el suici-
dio a través del ritual del sepukku (harakiri + decapitacion).
Dos afos antes de su muerte fue postulado para el Premio
Nobel de Literatura, pero lo perdié dado que la academia
sueca decidié darselo a uno de sus mentores, Yasunari
Kawabata, por considerarlo "demasiado joven" para merecer
tal galardon. EI mismo Kawabata dijo: "No comprendo cémo
me han dado el premio Nobel existiendo Mishima. Un genio
literario como el suyo lo produce la humanidad sélo cada dos
o tres siglos. Tiene un don casi milagroso para las palabras".

Respuestas Dermatogrilla “Glandulas cutaneas”

Horizontales:

2) Triglicéridos. 3) Lipidogénesis. 5) Dehidrotestosterona. 7) Holocrina. 10) Foliculo. 12) Bacteriano. 13) Frey. 14) Parkinson. 16)
Nacimiento. 19) Moll. 23) Meibonio. 24) Predptica. 25) Seborrea. 26) Bromhidrosis. 27) Colinérgicas. 28) Térmico.

Verticales:

1) Acrosiringio. 4) Feromonas. 6) Andrégenos. 7) Hipotdnico. 8) Apocrinas. 9) Sebacea. 11) Claras. 15) Isotretinoina. 17) Cromhidrosis. 18)

Pubertad. 20) Apocrinas. 21) 1gG. 22) Mamarias.

Respuestas Dermatogrilla "Nevos" (Vol. 12 No. 1)

Horizontales:

1) Hiperqueratosis. 5) Cataratas. 8) Lentiginosis. 9) Hipodermis. 11) Basocelular. 14) Compuesto. 16) Tronco. 17) Spilus. 20) Reed. 21)
Kamino. 22) Ota. 23) Becker. 25) Coroides. 28) Displasico. 29) Zosteriforme. 30) Carney. 31) Leopard. 32) Mongdlica. 33) Nanta.

Verticales:

2) Escisional. 3) Pagetoide. 4) Flammeus. 6) Mucosa. 7) Combinado. 10) Recurrente. 12) Celular. 13) Intradérmico. 15) Psoriasis. 17) Spitz.
18) Ito. 19) Epitelioide. 24) Embrionario. 26) Duperrat. 27) Queratina.
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SECCION ¢CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

Caso 1

Equimosis en pierna izquierda, purpura y gingivitis

Ecchimosis on the left leg, purpura and gingivitis

José Brusco, Patricio Martinez Chabbert, Marcela Bacchiocchi, Mariana Velocci,Agustin Gonzalez Cocorda

Caso clinico miembros inferiores, de disposicion folicular con hiperquera-

Paciente de 48 afios, desocupado y con severas carencias tosis en su superficie (Foto 2). En la inspeccion oral se apre-

sociales, que consultd por equimosis y dolor en su pierna  ciaba hipertrofia gingival (Foto 3). ) o
izquierda de algunos dias de evolucion (Foto 1). Los examenes de laboratorio revelaban discreta anemia hipo-

Al examen clinico se observaban pépulas purpdricas en ~ €rémica, hipoalbuminemia, hipocolesterolemia y eritrosedi-
mentacion levemente acelerada.

Foto 1. Foto 2.
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Diagnéstico: escorbuto

La vitamina C (4cido ascérbico) es un nutriente dietario esencial
requerido como cofactor para multiples procesos enzimaticos.
Los seres humanos la adquieren de frutas y vegetales frescos y,en
naciones industrializadas, también por suplementos dietarios. La
concentracion del &cido ascorbico es escasa en los tejidos y es
sensible a la interaccion entre absorcion intestinal, transporte
celular y excrecion. La deplecion en los tejidos del acido ascorbi-
co produce escorbuto. La dosis minima requerida que lo previe-
ne es 10 mg /dia.*

Los grupos de mayor riesgo se encuentran entre alcoholistas,
enfermos mentales, anoréxicos, sometidos a quimioterapia y
radioterapia, con tumores crénicos, ancianos y carenciados socia-
les. EI comUn denominador en estos casos es la disminucion de la
ingesta de vitamina C.*2

La vitamina C desempefia un papel fundamental en la formacion
del colageno, el cual contiene aminoacidos como hidroxiprolina
e hidroxilisina. Estos aminoacidos son formados a través de pro-
cesos enzimaticos, vitamina C dependientes, que consisten en la
transferencia de grupos hidroxilo a residuos de prolina y lisina de
las cadenas de procolageno. El colageno no hidroxilado es mas
débil y mas inestable y no adopta la triple estructura helicoidal
habitual **

El colageno anormal afecta la integridad del vaso, pues se altera la
sintesis de la lamina basal, de las capas media y adventicia y del
tejido conectivo de los alrededores.

Las manifestaciones clinicas no son inmediatas a la carencia; por
lo general permanecen latentes por varios meses luego del
comienzo de la deficiencia severa de vitamina C. El paciente
manifiesta apatia, depresion, letargo, fatiga en piernas y disminu-
cién de la tolerancia al ejercicio.

Las manifestaciones cutaneas se caracterizan por piel palida y
luego aspera por el desarrollo de hiperqueratosis folicular, que
predominan en nalgas y piernas. Posteriormente aparece eritema
alrededor de los foliculos, principalmente donde la presion
hidrostatica y la friccion son mayores. Las hemorragias pueden
ser extensas, formandose grandes areas de equimosis y hemorra-
gias subungueales. Puede apreciarse también edema lefioso en
miembros inferiores, asociado a dolor y disminucion de la movili-
dad.

El pelo puede fracturarse y genera el aspecto “en tirabuzon”. Son
frecuentes las Ulceras en pierna, espontaneas o postraumaticas.
En la boca, las encias se edematizan y sangran ante la friccion,
comenzando por las puntas de las papilas interdentales, que se
tornan purpdricas y luego necroéticas. En casos extremos, cuando

Referencias
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hay mal estado dentario, se puede perder la dentadura por reab-
sorcion del alvéolo.

A nivel musculoesquelético, los movimientos bruscos como la
tos y la respiracion profunda generan intenso dolor en la espalda
y se deben a hemorragias en los misculos y en el periostio, que
llevan a la hemartrosis y osteoporosis y a defectos en la matriz
6sea que condiciona osteonecrosis.®

El compromiso ocular se presenta con varicosidades y hemorra-
gias en las conjuntivas bulbar, palpebral, en el area periorbitaria y
en la vaina del nervio dptico, que conducen al edema y atrofia de
la papila. La disminucién de la secrecion lagrimal y la intoleran-
cia a la luz pueden acompafiar este cuadro.

El aparato cardiorrespiratorio puede revelar disnea por anemia e
insuficiencia cardiaca, dolor toracico, sincope e hipotension por
la menor respuesta vascular ante el estimulo adrenérgico.

El examen del aparato gastrointestinal expresa con frecuencia
anorexia Y, si se realizara una endoscopia, hemorragia submucosa.
La biopsia, que suele ser innecesaria para el diagnostico, revela
tres etapas bien definidas acordes con la gravedad del escorbuto:

1ra. etapa: tapones foliculares con queratina.

2da. etapa: congestion y proliferacion de vasos sanguineos.

3ra. etapa: hemorragias perivasculares, con inflamacion croénica
perifolicular y depésito de hemosiderina.

La microscopia electrénica muestra discontinuidad del endotelio
de pequefias vénulas, células endoteliales balonizadas y disminu-
cién del colageno dérmico que le da soporte.2

El diagndstico diferencial debe establecerse con vasculitis cutane-
as,® queratosis folicular, deficiencia de vitamina A, pitiriasis rubra
pilaris, ictiosis vulgar, liquen plano y lupus eritematoso.

El diagnéstico es principalmente clinico, ya que las hemorragias
descriptas son patognomaonicas, sumadas a la sospecha de dismi-
nucién de ingesta de vitamina C. El dosaje plasmatico de acido
ascorbico menor a 2,5 mg/I es considerado valioso pero debe ser
interpretado a luz del contexto clinico. Es concluyente la deter-
minacién de acido ascérbico leucocitario, pues refleja los depdsi-
tos de vitamina C corporales totales, pero su dificil accesibilidad
limita su utilidad clinica.”

Una vez iniciado el tratamiento, las lesiones purpuricas desapare-
cen en 2-4 semanas, dejando areas de pigmentacion. Excepto por
la pérdida dentaria, no hay dafio permanente.

La terapéutica en los adultos se inicia con 800 mg/dia de vitami-
na C, luego se reduce a la mitad de la dosis. En los lactantes la
dosis terapéutica es de 150 mg/dia.2

La variedad de sintomas y de sistemas comprometidos en la hipo-
vitaminosis C es tal que, probablemente, no sea tan infrecuente
en las poblaciones de riesgo.

Scurvy  masquerading  as
leukocytoclastic vasculitis: a

Vitamin C, collagen, and
cracks in the plaque.
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Care 2002;5(2):66-74.
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Caso 2

Lesion tumoral en dorso

Tumor on the back

Julieta Ruiz Beguerie,Ana de Pablo, Osvaldo Stringa, Javier Anaya, Raul Valdez

Hospital Universitario Austral. Derqui, Provincia de Buenos Aires, Rep.Argentina

Caso clinico

Paciente sano de 56 afios de edad, sexo masculino, que consul-
ta por presentar una lesién Unica, eritematosa, ulcerada en su
centro, en regién supraescapular derecha, de 4 meses de evolu-
cion.

Refiere haber tenido una lesién pigmentada a 2 cm de la masa
tumoral actual, la cual fue biopsiada 18 meses antes de la con-
sulta. Nunca fue retirado su informe.

Examen fisico. Lesion tumoral eritematosa no pigmentada de 8
X 8 cm que asienta sobre una placa eritematosa, caliente y lige-
ramente dolorosa, en dorso (Foto 1). En axila derecha se palpa
una adenopatia mavil, indolora, duroelastica, que se confirma
por ecografia.

Foto 1. Lesién tumoral Unica en regién
supraescapular derecha.

Foto 3. Nodulos eritematosos, no pigmentados, que rodean
la cicatriz a los 3 dias poscirugia del tumor.

Estudios complementarios. TAC con y sin contraste de cere-
bro, térax, abdomen y pelvis, sin evidencia de patologia. Hemo-
grama, hepatograma y funcion renal dentro de parametro nor-
males.

Estudio histopatolégico. Material necrético y hemorragico
con aisladas células neopléasicas preservadas no cohesivas de ci-
toplasma acidofilo amplio, no pigmentadas, nicleos con nucleo-
los prominentes, de posible estirpe melanocitica (Foto 2).

Se realiza tumorectomia y linfadenectomia radical axilar dere-
cha.A los tres dias poscirugia aparecen multiples noédulos erite-
matosos no pigmentados (Fotos 3 y 4) rodeando la cicatriz. El
paciente fallece 5 meses después de la primera consulta, por lo
que no se llegé a comenzar con algin tratamiento coadyuvan-

Foto 2. Imagen histolégica a gran aumento con células atipi-
cas, acidofilas, no cohesivas, de nucleolos prominentes.

Foto 4. Histologia de los nédulos eritematosos.
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Diagnéstico: metastasis amelandticas de melanoma pig-
mentado

Las lesiones de metastasis de melanoma melanotico (MM)
mas frecuentes de ver son los multiples nédulos pigmenta-
dos, lejos del tumor primario.* Se manifiestan como lesiones
satélites o en transito. Habitualmente las metastasis ocurren a
través de la via linfatica. La diseminacién por via hematica
predomina en estadios avanzados del melanoma y se mani-
fiesta en pulmon, cerebro, piel, higado y huesos.? La falta de
pigmento puede causar serias dificultades para arribar al
diagnostico.Ademas, en el 1% de los melanomas metastasicos
no se puede detectar el melanoma primario.?

Los melanomas amelanéticos constituyen el 1,8 al 8,1% de
los melanomas. El sitio de aparicion de mayor frecuencia es
en la zona subungueal.**El 25% de los melanomas subun-
gueales y el 50% de los desmoplasicos son amelan6ticos.®
Un melanoma melanético puede presentar metastasis amela-
néticas en el curso de su evolucion.® La pigmentacion es un
proceso complejo de regulacién y su alteracion puede ser re-
flejo de una actividad molecular y fisioldgica modificada.
Muchas veces la ausencia en la visualizacion clinica de pig-
mento no significa que el tumor no tenga la capacidad biolo-
gica de producirlo.A través de la microscopia electronica se
pueden demostrar los melanosomas.®

Existen varias teorias que tratan de explicar este fendmeno
poco frecuente de observar. Los melanocitos pueden tener
falta de pigmento por agenesia de melanosomas o por anor-
malidad de la melanogénesis a niveles intracelulares de TYR
(tirosinasa). Esta ultima modificacion puede estar en la activi-
dad catalitica de la enzimaTYR o en el transporte de melani-
na hacia los melanosomas, o deberse a alteraciones en sitios
especificos de la melanogénesis como en el aparato de Golgi
(AG), en el reticulo endoplasmatico, en melanosomas, en ve-
siculas de transporte del AG hacia los melanosomas, etc.”®

El melanoma melandtico puede dar metastasis amelandticas
por un fendmeno inmunoldgico. Luego de ser atacados por
los linfocitos, los melanocitos pierden la capacidad de gene-
rar melanina.® Bradley y Su proponen que la falta de pigmen-
to se debe a una respuesta inflamatoria a las suturas de la es-
cision del melanoma pigmentado (fendmeno de cuerpo ex-
trafio).® En cambio, Huvos correlaciona este fenémeno con la
diferenciacion celular. La proliferacion rapida de las células
del melanoma produce melanocitos con falta de funciones,
transformandose en células mas primitivas que no producen
de pigmento.*® Algunos consideran que la causa es la deficien-
cia primaria de la tirosinasa (enzima importante en la sintesis
de melanina).

Otros autores describen esta rareza como falta de diferencia-
cion celular, por lo que no serian detectados por los linfoci-
tos; entonces se multiplicarian sin color.

Watabe explicé, a fines del 2004, la teoria de la falta de mela-
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nina en melanomas amelanéticos y en metastasis amelanoti-
cas de MM. Esta falta de diferenciacion celular por parte de
los melanocitos podria traducirse en un peor prondstico.*
El 80% de los melanomas son TYR positivos. Comparando los
melanocitos del melanoma con melanocitos normales, la ac-
tividad de TYR mRNA es transcripta en igual forma o leve-
mente inferior.

El 20% de los melanomas son TYR negativos. TYR mRNA no
puede ser detectada en sangre periférica o ganglios centine-
la de pacientes con estos melanomas. La funcion o la integri-
dad de la enzimaTYR se suprimirian en microambientes hos-
tiles como en el melanoma, lo que da lugar a hipopigmenta-
cion de la lesion. Esto es una consecuencia de la supresion
del factor Mitf (factor transcripcional especifico de melanoci-
tos). La ausencia del Mitf indicaria que los melanomas TYR
negativos aparecen de células precursoras indiferenciadas (
melanoblastos)” o que ha estado expresado en la lesion mela-
nocitica primaria y luego se perdio, durante la progresion del
melanoma.

Los melanomas TYR positivos y los TYR negativos son dos
subclases de un Unico cambio genético y metabdlico.

La pigmentacion esta determinada por la actividad de la enzi-
ma tirosinasa.’2** Esta puede ser modulada a nivel genético o
epigenético (o ambos). Los oncogenes de la familia Ras (N-
Ras, H-Ras y K-Ras) controlan el crecimiento celular y la apop-
tosis. Estos oncogenes, principalmente el N-Ras en melano-
mas y el factor 2 de crecimiento de fibroblastos (FGF2), tie-
nen impacto en la actividad transcripcional del factor Mitf (o
asociado a microftalmia), de importancia critica en la expre-
sion de TYR,y otros genes melanocitos especificos.” Esto pro-
duce células de melanomas amelandticos TYR negativos.

Las células de melanomas pigmentados TYR positivos, se ha-
llan en microambientes bien vascularizados y aerébicos. Las
lesiones hipomelandticas o amelandticas sufren de la reduc-
cion de la actividad enzimatica TYR por estar en un medio
acidificado. Estas células se encuentran en condiciones anae-
rébicas, adaptandose a la reduccién de oxigeno a través de la
glucdlisis. Esto aumenta la produccion de acido lactico, lle-
vando al componente extracelular a la acidificacion. Para con-
trarrestar esta disminucion del pH intracelular, se activa la
bomba V-ATPasa que extrae protones hacia el exterior de la
célula.>” Esto genera una alteracion en el transporte de TYR
en el compartimiento intracelular, por lo cual no llega al Gol-
gi ya que es retenido en el ER para luego ser degradado por
el proteosoma 26S.”

Las células de melanoma necesitan adaptarse a bajos niveles
de oxigeno cuando proliferan en sentido vertical o en metés-
tasis a distancia.

En los melanomas primarios se verifica inestabilidad clonal
potencial, con tendencia a la separacion en distintas lineas
celulares dentro del mismo tumor. Esto condicionaria que
ciertos tumores con escaso grosor o pequefios tengan com-
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portamientos muy agresivos, con rapida division celular, con
pérdida de la capacidad de producir pigmento por ser célu-
las mas primitivas, pudiendo dar metastasis amelanéticas. Es-
to es lo que creemos que sucedid con el paciente aqui pre-
sentado.*

La pigmentacion sirve como indicador de cambios genéticos
y metabdlicos. La comprension de estos cambios es impor-
tante para generar nuevas modalidades de tratamiento para
melanomas.®® Se sabe que la mayoria de los melanomas son
resistentes a los farmacos propuestos como quimioterapicos,
en parte por el aumento de la actividad de la bomba de pro-
tones V-ATPasa que saca las drogas hacia fuera del comparti-
mento intracelular y ayuda a secuestrarla en un ambiente &ci-
do lejos del nicleo donde las drogas actuarian. EI oncogén
Ras podria ser un potencial objetivo para suprimir el tumor.

Dermatologia

Atallah y Flaherty estudiaron los farmacos quimioterapicos
para metastasis de melanoma; concluyeron que, en caso de
no poder hacer metastasectomia completa y en ausencia de
metéstasis cerebrales, se podria indicar IL-2 como agente Uni-
co, con una respuesta del 10 al 15%. En los casos en que no
esté indicada la inmunoterapia con IL-2, se puede dar dacar-
bazina (DTIC), con una respuesta del 16%. Los regimenes
combinados para metastasis de melanoma en fase 1l con vin-
blastina, cisplatino y DTIC o el régimen Dartmouth (DTIC,
cisplatino, tamoxifeno y biscloroetilnitrosourea) no demues-
tran hasta ahora una mejor sobrevida que monoterapicos con
dacarbazina.*

Julieta Ruiz Beguerie: jruiz@cas.austral.edu.ar
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SECCION CONGRESOS

Dermatologia

American Academy of Dermatology
Annual Meeting 2006 San Francisco, EE.UU.

Otra vez el meeting con su cada vez mayor exigencia de ejerci-
tar nuestra facultad de discernir entre lo que es interesante y ne-
cesario y lo que puede ser redundante o no adecuado para nues-
tra practica o el tipo de nuestros conocimientos e intereses. Ca-
da vez un nlimero creciente de conferencias, de stands comer-
ciales, de trabajos en cartel. Uno quisiera verlo todo...

Algo no ha variado. Permanece inmutable en el desarrollo de las
actividades de estos encuentros desde que asisto a ellos, y segu-
ramente siempre ha sido igual. Me refiero al respeto por el tiem-
po de los demés, encarnado en el comienzo a la hora prevista y
en el final quiz&s unos minutos antes, nunca unos minutos des-
pués.Alguna vez en Buenos Aires, el Dr.Abel Gonzélez —a quien
le toco hablar en dltimo lugar luego de que los colegas prece-
dentes se habian tomado sus buenos minutos de mas cada uno—
dijo con tono muy firme (estaba comenzando su conferencia ca-
si con una hora de retraso) que habia cosas que no podiamos
copiar a los paises desarrollados por falta de medios, pero que
nada impedia copiar cosas muy buenas como el respeto por el
tiempo de los otros oradores. Creo que estamos en camino, se-
gun se ha visto en los Gltimos encuentros en la Argentina, pero
s6lo en camino por ahora.

Me alegrd y entusiasmo la presencia argentina participativa (por
supuesto, no es la primera vez) en las personas de la Dra. Marga-
rita Larralde, el Dr. Horacio Cabo y el Dr. Galimberti, que tuvie-
ron a su cargo distintas conferencias y cursos. Estaba también
previsto que hablara la Dra. Mercedes Hassan, pero un inconve-
niente de Ultimo momento le impidié viajar. Hubo posters ar-
gentinos y muy buenos. Todo esto significa conocimientos, un
esfuerzo grande y una gran inversion en tiempo para llevarlo a
cabo. Nos congratulamos de estar bien representados.

Con respecto a los posters, reitero una objecion que dejé escrita
en el anterior meeting en Nueva Orleans y que sostengo cada
vez con mayor énfasis: los trabajos en cartel no son en el mee-
ting lo que se entiende por "trabajos en cartel”. Las comparacio-
nes son siempre odiosas, pero me arriesgo de todos modos: en
el recientemente realizado Congreso Latinoamericano de Der-
matologia Pediatrica en Buenos Aires, fue un grato placer reco-
rrer la exposicion de posters —de diversa calidad desde luego,
pero cumpliendo su funcién—: fotos ilustrativas, texto escaso y
suficiente, y cada uno portador de una ensefianza y un recuerdo
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visual, indispensable en una especialidad —como la nuestra— ba-
sada en la evidencia precisamente de lo que se ve.En los més de
3000 posters de San Francisco, un porcentaje bajisimo —me atre-
vo a decir menos del 10%- conllevaban fotos. Esta tendencia va
en aumento. Como se nos entrega un Libro de Posters con los
textos correspondientes, uno se pregunta qué diferencia hay en-
tre pasear largamente frente a ellos o leerlos tranquilamente en
el hotel en el mencionado libro.

Por otro lado —algo muy positivo—, una agradabilisima sorpresa:
en el maletin del meeting dos DVD que tienen las conferencias
completas, los cursos, foros, etc., con sus diapositivas, fotos de
pacientes, todo. jUn regalo realmente poder ver las diapositivas
de todas aquellas charlas que nos interesaban y a las que no pu-
dimos asistirl O rever con mas tranquilidad aquellas a las que
asistimos. No estan todas las conferencias. Asumo que algunos
no las entregaron o no lo hicieron en tiempo, pero —invirtamos
el porcentaje negativo de los posters— aqui el 90% si lo hizo. jY
esta muy bueno!

En el gran stand de la American Academy of Dermatology, un si-
tio dedicado a promover nuestra Buenos Aires, sede del proximo
Congreso Mundial en octubre del préximo afio, se veia muy visi-
tado y muy bien atendido por Belisario Alvarez de Toledo, joven
gue estaba a cargo en el momento en que lo visité. Se les brinda-
ba fotos de los lugares mas atractivos de nuestra patria y toda la
informacion que requerian los que acudian.

(Qué hubo de nuevo y de importante? Alguna vez escribi sobre
esto, el pasado afio sin ir mas lejos (Dermatol Argent
2005;11:155). Hoy considero que no puedo hacerlo. El panora-
ma ofrecido es tan amplio, y por otra parte los conocimientos
de los colegas que no asistieron al meeting pueden ser tan vas-
tos gracias a Internet, que seria casi presuntuoso hacerlo. Hay ar-
ticulos que aparecen en MedLine antes de ser publicados en re-
vistas y por lo tanto antes de ser presentados en congresos.
(Significa esto que se hacen innecesarios estos encuentros?
Pienso que no. El clima de un congreso, el escuchar a quien ha-
bla con solvencia y experiencia, la percepcion de las tendencias
en la marcha de nuestra especialidad, el empuje que esto brinda,
la vivencia en suma, no puede ser reemplazada. Tampoco puede
ser transmitida por escrito.
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SECCION PATOLOGIA REGIONAL

Micetoma actinomicotico

Actinomycotic mycetoma

Ana Maria Lorenz*, Nora Cartagena**, Rossana de los Rios**, Maria Emilia Saadi**

*Profesor Titular. **Jefe de Trabajos Practicos.

Céatedra de Dermatologia. Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Tucuman, San Miguel de Tucuman, Tucuman, Rep.

Argentina.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 48 afios, oriunda de Tacana, de-
partamento Leales (al sudeste de la capital), provincia de Tu-
cuman, que en el afio 1998 consulta en el Servicio de Derma-
tologia de nuestro Hospital por presentar lesion tumoral, de
consistencia duro lefiosa con multiples trayectos fistulosos,
por los que drena secrecion serosanguinolenta. La lesion esta

localizada en taldn de pie izquierdo con aumento de tamafio
y deformidad.

Foto 1. Lesién tumoral en talén de pie izquierdo, donde se
observan las lesiones nodulares y los trayectos fistulosos.

Se solicita estudio anatomopatol6gico y micolégico pero la
paciente no regresa hasta el afio 2005, momento en que la le-
sion muestra importante aumento del tamafio con deforma-
cion del pie.Los n6dulos y los trayectos fistulosos siguen pre-
sentes, aumentados en nimero y en cantidad de secrecion.
Refiere dolor espontaneo y al apoyo.

Antecedente de enfermedad actual: traumatismo con espina
de un tronco de arbol, cuya especie no sabe precisar.

Foto 2. Imagen de la lesion a mayor detalle.
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Foto 3. Anatomia patolégica. En el seno de un microabsceso
de polinucleares neutroéfilos se visualiza la presencia de un
grano eosinofilico.

Examenes complementarios

Laboratorio. Rutina s/p, excepto GB: 10.600 (76-1-0-3-18)
(neutrofilia)

Anatomia patoldgica. En el seno de un microabsceso de po-
linucleares neutrdfilos se visualiza la presencia de un grano
eosinofilico.

Estudio bacterioldgico. Se realiza examen bacteriolégico de
secrecion purulenta de fistula, Con tincion de Gram se obser-
van numerosos elementos filamentosos (Gram +).

Estudio micoldgico. Negativo

Rx de pie. En el calcaneo se observan procesos hiperrreacti-
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Foto 4. La lesién a los 5 meses de trata-
miento, con excelente evolucion.

vos a nivel de la cortical (osteofitos); diagnéstico radiolégico:
espolén calcaneo. No se observan imagenes relacionadas con
la patologia en estudio.

Diagnéstico. Micetoma actinomicotico.

Tratamiento

Trimetropina 160 mg / sulfametoxazol 800 mg: 1 comp. cada
12 horas.

Penicilina benzatinica 2.400.000: 1 ampolla IM cada 15 dias.
Esta en tratamiento desde hace 5 meses con muy buena evo-
lucion.

*

Las reacciones en el sitio de inyeccion
son un hecho bien conocido en pacientes
tratados con etanercept: se han comuni-
cado hallazgos histopatologicos que de-
muestran la presencia de células T1 en
las lesiones. En este trabajo se describe
una celulitis eosinofilica como reaccion
en el sitio de inyeccién con un infiltrado
que sugiere en este caso un fenémeno
mediado por células T.

Winfield H.
Arch Dermatol
2006;142:218-220.

LMdeF
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*

La foliculitis capitis abscedens et suffo-
diens es de tratamiento dificil y muchas
veces infructuoso. Se refiere un caso de
buena respuesta al tratamiento prolon-
gado de isotretinoina en dosis bajas.

Ljubojevic S.
J Eur Acad Dermatol Venereol
2005;19:719-21.

LMdeF

*

Se trat6 con éxito la alopecia areata con
dosis fototoxicas de UVA y 8 metilpsora-
leno topico.

Mohamed Z.
J Eur Acad Dermatol Venereol
2005;19:552-555.

LMdeF



