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REGLAMENTO DE PUBLICACION

1. Alcance y politica editorial

Dermatologia Argentina es la publicacién oficial de la Sociedad
Argentina de Dermatologifa. Publica articulos originales e inédi-
tos sobre la especialidad, si bien pueden haber sido comunica-
dos en sociedades cientificas, en cuyo caso corresponderd men-
cionarlo.

Dermatologia Argentina considerard, para la publicacién de los
articulos, los requerimientos establecidos por el Comité Interna-
cional de Editores de Revistas Médicas que elaboraron los "Re-
quisitos Uniformes para Preparar los Manuscritos Enviados a
Revistas Biomédicas" (Ann Intern Med 1997;126:36-47), ac-
tualizacién de mayo 2000, disponible en http://www.icmje.org.
La lengua de publicacién es el espanol.

La Direccidn se reserva el derecho de rechazar articulos por ra-
zones técnicas, cientificas, porque no se ajusten estrictamente al
reglamento o porque no posean el nivel de calidad minimo exi-
gible acorde con la jerarquia de la publicacién. Asimismo, en los
casos en que por razones de diagramacién o espacio se estime
conveniente, podrdn efectuarse reducciones o modificaciones
del texto, o material gréfico, asi como correcciones de estilo que
no afecten los conceptos o conclusiones del articulo, sin previa
autorizacién de los autores.

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autorfa 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 re-
mitido.

2. Proceso de arbitraje

Todo manuscrito enviado a Dermatologia Argentina para su pu-
blicacién serd sometido a la evaluacién del Comité Editorial. En
la préctica, los integrantes del Comité de Redaccidn se retinen
mensualmente. Una vez entregado el trabajo a la Secretarfa de
Redaccién, el Comité de Redaccién evaltia (sin identificacién de
los autores) si cumple con las condiciones como para ser publi-
cado, designdndose como minimo 2 4rbitros para su andlisis,
uno del Comité y un Revisor Externo. La Secretarfa de Redac-
cién informard su dictamen (aceptacién, aceptacién con correc-
ciones, no aceptacion) a los autores del articulo, manteniendo el
anonimato de los revisores. El orden de publicacién de los tra-
bajos queda a criterio del Comité de Redaccién.

La publicacién de un articulo no implica que la Revista com-
parta las expresiones vertidas en él.

3. Formato de manuscrito
Los trabajos enviados para su publicacién en Dermatologia Ar-
gentina deberdn ajustarse a las siguientes instrucciones:

Los articulos deben ser impresos con el siguiente formato: papel
blanco, tamafio A4, con mérgenes superior e inferior de 30 mm
y laterales de 25 mm, a simple faz, doble espacio en todas las
hojas (titulo, agradecimientos, referencias, etc.), fuente Arial ta-
mafo 12, procesado en MS Word. Las pdginas deberdn nume-
rarse en forma correlativa en el dngulo superior derecho de cada
una. Para la revisidn se deben entregar un original y dos copias
de buena calidad. Se acompanard una copia en disquete de 3’5
HD (alta densidad) o CD Rom que contenga el texto y los grd-
ficos completos.

4. Cuadros o gréficos

Se hardn en papel blanco y con tinta negra; deben ser legibles,
claros, impresos con chorro de tinta o laser. Deben presentarse
en pdginas separadas, numerados en forma correlativa con na-
meros romanos. Deben tener titulo y pueden tener un epigrafe
breve incluido en la misma hoja. No se aceptardn fotografias de
cuadros ni reducciones.

5. Fotografias

Serdn preferentemente diapositivas o en papel color brillante, de
un tamafo de 13 cm x 18 cm y de buena calidad. La orienta-
cién de la figura se consignard en el dorso, con ldpiz, con una
flecha orientadora que indique su extremo superior derecho.
También deberd constar el orden, el nombre del autor y el titulo
del trabajo. Los textos explicativos de las fotografias figurardn en
una hoja aparte. Con las fotografias de pacientes deben tomarse
las medidas necesarias a fin de que no puedan identificarse. Para
publicarlas se requiere autorizacién (consentimiento informa-
do).

Las fotografias de observaciones microscépicas llevardn el nd-
mero de la ampliacién efectuada. Si se utiliza material de otros
autores, publicados o no, deberd adjuntarse el permiso de repro-
duccién correspondiente. Si se utiliza una cdmara digital, el re-
querimiento minimo es 2,3 megapixeles (equivalente a 300 dpi
en gréfica), en lo posible con alta resolucién, y se enviard en CD
(3 copias) en formato TIE, EPS o PSD sin identificacién de los
autores, rotulados sélo con el titulo del trabajo.

6. Clasificacion o tipos de trabajo

Trabajo de investigacién:

Los manuscritos deberdn ajustarse al siguiente formato:

*  P4gina de titulo: es la primera pdgina numerada y debe incluir
el titulo en espanol y en inglés, conciso e informativo.

*  Resumen y palabras clave: en espafiol e inglés, acompanardn
el trabajo por separado. Debe ser estructurado y de hasta 250
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palabras. El resumen estructurado contiene: los antecedentes;
el objetivo; el disefio; los métodos; los resultados y las conclu-
siones. Al pie de cada resumen deberd figurar una lista de 2 o
3 palabras clave (key words). Ver version on line.

e Texto del articulo: organizado con una introduccién, material
y métodos, resultados, comentarios. Extensién hasta 10 pagi-
nas

*  Cuadros y gréficos: hasta 6.

*  Fotograffas: hasta 8.

*  Referencias.

Trabajo original:

Los manuscritos deb erdn ajustarse al siguiente formato:

*  P4gina de titulo: es la primera pdgina numerada y debe incluir
el titulo en espafiol y en inglés, conciso e informativo.

e Resumen y palabras clave: en espafiol e inglés, acompanarin
el trabajo por separado. Extensién mdxima 150 palabras.

e Texto del articulo: organizado con una introduccidn, serie de
casos, comentarios. Extensién hasta 6 pdginas

*  Cuadros y gréficos: hasta 2.

*  Fotograffas: hasta 6.

*  Referencias.

Caso clinico:

Los manuscritos deberdn ajustarse al siguiente formato:

*  P4gina de titulo: es la primera pdgina numerada y debe incluir
el titulo en espafiol y en inglés, conciso e informativo.

*  Resumen y palabras clave: en espafiol e inglés, acompanarin
el trabajo por separado. Extensién mdxima 100 palabras.

e Texto del articulo: organizado: caso clinico y comentarios. Ex-
tension hasta 3 pdginas.

*  Fotograffas: hasta 4.

*  No incluye cuadros ni tablas.

e  Referencias: hasta 10.

:Cudl es su diagnéstico?

*  P4gina de titulo: es la primera pdgina numerada y debe incluir
el titulo en espanol y en inglés con la lesién que se presenta,
obviando el diagnéstico.

e Caso clinico con descripcién dermatoldgica y estudio histopa-
tolégico.

*  Fotograffas: hasta 4 (2 clinicas y 2 histopatoldgicas).

*  Diagndstico.

*  Comentario actualizado de la entidad presentada.

e  Referencias: hasta 10.

Otros articulos:

Dermatologia Argentina publica también articulos de actualiza-
cién o revisién, cartas al editor y articulos de la seccién Derma-
télogos Jévenes. Ver versién on line.
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7. Referencias

La abreviatura adoptada por Dermatologia Argentina es Derma-
tol Argent.

Es de alto interés la revisién e inclusién de referencias naciona-
les sobre el tema presentado. Numere las citas bibliogrdficas
("referencias") en el orden en que las menciona por primera vez
en el texto, identifiquelas mediante nimeros ardbigos, en supe-
rindice al final de la frase o pdrrafo en que se las alude. Las refe-
rencias consecutivas van separadas por un guién (p. ¢j., 1-5) y
las no correlativas, por comas (p. ¢j., 1,6,9).

Las referencias que sean citadas tinicamente en las tablas o en las
leyendas de las figuras, deben numerarse en la secuencia que co-
rresponda a la primera vez que se cita. Los nombres de las revis-
tas deben abreviarse segin el estilo usado en el Index Medicus.
Los restimenes de presentaciones en Congresos pueden ser cita-
dos como referencias Gnicamente cuando estdn publicados en
revistas de circulacién comun.

No incluya como referencias a "observaciones no publicadas” ni
a "comunicaciones personales”, las que si pueden insertarse en-
tre paréntesis en el texto. Puede incluirse como referencias a:
trabajos que estdn oficialmente aceptados por una revista y en
trdmite de publicacidn; en este caso indique la referencia com-
pleta, agregando a continuacién del nombre abreviado de la re-
vista, entre paréntesis, la expresion "en prensa’.

Los trabajos que han sido enviados a publicacién pero que toda-
via no han sido oficialmente aceptados, no deben colocarse en-
tre las referencias, sino que pueden ser citados en el texto, entre
paréntesis, como "observaciones no publicadas”.

a) Articulos en revistas: el orden en la anotacién de cada referencia
debe ser el siguiente:

*  Apellido e inicial del nombre del o de los autores. Si son mds
de cuatro autores, colocar los cuatro primeros y agregar "et al"
0"y cols." segtin corresponda. Limite la puntuacién a comas
que separen los autores entre si.

*  Titulo completo del articulo, en su idioma original.

*  Nombre de la revista en que aparecid, abreviado de acuerdo
con la nomenclatura internacional (Index Medicus)

*  Ano de publicacién, volumen de la revista, pgina inicial y fi-
nal del articulo.

Ejemplo: Abeldafo A, Pelegrina MP, Neglia V, Kien MC, y
cols. Linfoma cutdneo de células grandes CD 30+. Tratamien-
to con interfer6n alfa 2b. Dermatol Argent 2003;9:268-272.

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

*  Apellido e inicial del nombre del o de los autores del capitulo.

*  Titulo del capitulo.

*  Apellido e inicial del nombre del o de los autores del libro.

*  Titulo del libro. Editorial, lugar y ano. P4ginas.

Ejemplo: Yaar M y Gilchrest B. Envejecimiento cutdneo, en
Fitzpatrick TB, Freedberg IM, Eisen AZ y cols. Dermatologfa
en Medicina General. Ed. Panamericana, Buenos Aires, 2001:
1792-1802.
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¢) Textos electrénicos: el orden en la anotacién de cada referencia
debe ser el siguiente:

Articulos en Revistas:

e Nombre de los autores (si son mds de cuatro nombres, consig-
nar los cuatro primeros mds el agregado de "y cols.” o "et al",
segln corresponda),

e Titulo completo del trabajo [tipo de soporte]

*  Nombre de la revista, fecha de publicacién, <disponibilidad y

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

Capitulos en Libros:

*  Autor/es del capitulo

*  Titulo del capitulo

e Autor/es del libro

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

Se encarece a los autores que se aclare al pie de la bibliografia si

hay A.R.B. (ampliacién de referencias bibliogrdficas), las cuales

podrén ser remitidas por el autor a pedido del lector.

Se recomienda la revisién de la bibliograffa nacional y su inclu-

sion.

Los autores son responsables de la exactitud de sus referencias.

La ciclosporina es un potente inmunosupresor que produce
cambios en la expresidon de citoqueratinas y un aumento en el
numero de los dendrocitos dérmicos. La ciclosporina fue efecti-
va e inocua para la psoriasis en dosis bajas, con significativa dis-
minucién del PASI y disminucién también de dendrocitos dérmi-
cos en su numero después de 8 semanas de tratamiento.

Lago E y cols.
Journal of Cutaneous Pathology 2007; 34: 15-21.

Ledn Jaimovich

Dematologia

8. Autores
Ver versién on line.

9. Agradecimientos
Ver versién on line.

10. Publicaciones multiples

Ver versién on line.

La publicacién reiterada o duplicada no es aceptable.

Las entregas preliminares o publicaciones previas, esto es, la di-
vulgacién de informacidn cientifica descrita en un trabajo que
ha sido aceptado pero no publicado atin, en muchas revistas es
considerada como violacién a los derechos reservados. En casos
excepcionales, y sélo con la aprobacién del editor de la publica-
cién primaria, podria aceptarse la entrega preliminar de infor-
macion, por ejemplo, para prevenir a la poblacién de un riesgo.

11. Envio de manuscrito y formulario de recepcién del tra-
bajo

El pedido de publicacién deberd 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.

La vacuna contra el virus HPV 16/18 ha mostrado 90% de efica-
cia contra la neoplasia cervical intraepitelial (CIN) asociada a los
virus HPV 16/18, y podria usarse como preventiva del cancer cer-
vical, en un estudio sobre 18.644 mujeres de 15 a 25 afios que
recibié esta vacuna (n = 9.319) o la de la hepatitis A (n = 9.325)
a los 0, 1y 6 meses. El resultado principal fue la eficacia de
90,4% (p < 0,0001) contra CIN2+ asociado con HPV 16 o 18. El
estudio fue seguido por 14,8 + 4,9 meses. La proteccion contra
infeccion persistente fue de 80,4% a los 6 meses, y de 75,9% a
los 12 meses.

Barclay L.
Medscape Med News June 28, 2007

Alejandro Campos Carlés
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Formulario de recepcién 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:

* Carta de presentacion
Titulo del manuscrito y seccién sugerida para su publicacién
Explicacién de cualquier conflicto de interés
Firma del autor responsable
* Declaracion escrita y firmada de transferencia de derechos de autor (ver pdgina siguiente)
* Declaracion escrita y firmada de autorfa, de cada autor (ver pgina siguiente)
* Declaracion escrita y firmada de conflictos de interés, de cada autor (ver pdgina siguiente)
* Original y 2 copias del articulo completo, incluyendo pdgina de titulo y resumen
* Manuscrito impreso en papel A4, a doble espacio, margenes superior e inferior 30 mm y laterales 25 mm
* DPdginas numeradas, en el dngulo superior derecho de cada una, comenzando con el titulo
* Ddgina 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
Declaracién de los fondos de financiamiento para este trabajo (si no los hubiera, especificarlo)
Declaracién, de difusién publica, de potenciales conflictos de interés para cada autor
* Resumen y palabras clave en espafiol e inglés (doble espacio) en hoja separada
* Referencias (doble espacio) en hoja separada
* Abreviaciones y lista de acrénimos en hoja separada
* Tablas, cuadros o graficos, cada uno en hoja separada
* Fotografias adecuadamente identificadas, en diapositivas, papel color brillante 0 en CD (3 copias) en formato TIE EPS O PSD
en 300 dpi en formato final.
* Epigrafe de ilustraciones (doble espacio) en hoja separada
* Los contenidos del manuscrito no han sido previamente publicados ni estdn siendo actualmente
revisados para otra publicacién
* 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 firmardn cualquier eventual revisién del trabajo.

Firma del autor responsable, quien verifica Fecha
que 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 ningtin 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 versién final del articulo asi como certifican que no hay un interés
econémico directo en el sujeto de estudio ni en el material discutido en el manuscrito

Firma y aclaracién de firma de cada autor Fecha de firma
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EDITORIAL

Un logro de todos

Finalizando el afio 2007, los integrantes del Comité de Redaccién de la revista Dermatologia Argentina deseamos realizar una refle-
xién y balance de lo actuado en estos doce meses y compartirlo con todos los integrantes de la Sociedad Argentina de Dermato-
logfa. Sin duda, fue un afo caracterizado por cambios, no sélo de integrantes del Comité de Redaccién sino de algunos aspectos
de nuestra Revista.

El hecho de recibir numerosos y excelentes trabajos originales y de investigacién nos permitié incrementar el nivel de exigencia
solicitado para su publicacién. Esta situacién, que refleja el deseo de participacién de los que integramos la SAD, nos ha llevado a
la necesidad y desafio de generar un nimero adicional de la Revista, por lo que este afio se editaron cinco ejemplares en lugar de
cuatro.

También nos propusimos mejorar la calidad grafica de cada niimero. En este sentido hemos decidido, a partir del primer nimero
del 2008, modificar la portada, que serd realizada en papel brillante, con un disefio nuevo, incorporando en ella los titulos de los
trabajos originales y de investigacién y una foto clinica o histopatoldgica.

En el interior de la Revista podrdn apreciar que agrandamos el tamano de la letra y de las fotos, para una mejor lectura y aprecia-
cién de imdgenes, e incorporamos colores suaves a los fondos de las tablas y de las “perlas” para facilitar su andlisis. Adjuntamos, a
la prueba de galera que se remite al primer autor de cada trabajo antes de su publicacién, una carta con los puntos a revisar. Esta-
mos mejorando el envio de los niimeros para que lleguen a los lectores en tiempo adecuado.

Esperamos que estas modificaciones resulten beneficiosas y estimulen a los dermatdlogos a la lectura de la Revista y a que con-
tinden remitiéndonos trabajos, cada vez de mejor calidad, para su publicacién. Ello nos permitird mantener cinco, y por qué no
seis, nimeros anuales, ya que no dudamos de la capacidad de nuestros colegas para hacer frente a este cambio y desaffo.

Deseamos que nos sigan acompanando activamente en este proceso continuo de transformacién. Estamos abiertos a las criticas,
cuyos aspectos constructivos nos ayudardn a mejorar. Consideramos que necesitamos estas modificaciones para adaptarnos a las
condiciones cambiantes y exigencias del mundo dermatolégico actual.

Nuestro gran anhelo es que Dermatologia Argentina sea leida no sélo por todos los dermatdlogos argentinos, sino también por
nuestros colegas extranjeros. Si bien la Revista se envia a algunas Sociedades del exterior, el gran desafio es aplicar a MEDLINE,
para lo cual consideramos fundamental el trabajo en equipo, destinando nuestras mejores energfas para el logro de esta meta.
Sabemos que falta por hacer y serfa muy interesante conocer, en este tiempo de evaluacién, las opiniones de nuestros colegas, en lo
que concierne a sus expectativas referidas al ano 2008.

Finalmente, el Comité de Redaccién desea a todos los miembros de la SAD un préspero afio, unidos y consolidados como grupo,
con la conviccién de que sélo juntos podremos lograr grandes éxitos.

Roberto A. Retamar

Secretario de Redaccion
Revista Dermatologia Argentina
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SECCION EDUCACION MEDICA CONTINUA

Sindrome del edificio enfermo

Palabras clave: sindrome del edificio enfermo; aire acondicionado; medio ambiente; sensibilidad quimica multiple.
Key words: sick building syndrome; air conditioning; environment; indoor air; multiple chemical sensitivity syndrome.

Dermatol Argent 2007;13(5):317-322.

La idea de que un edificio puede enfermar a las personas apare-
ci6 en un articulo sobre el tema en el ano 1984, publicado en el
British Medical Journal con el titulo “Sick building syndrome:
prevalence studies”. En ese trabajo se estudié —con cuestiona-
rios— a empleados que trabajaban en 6 oficinas diferentes: 3
tenfan aire acondicionado y 3 estaban ventiladas naturalmente.
Los empleados de las oficinas artificialmente ventiladas presen-
taban cefaleas y sintomas leves en piel y mucosas, que se consi-
deraron excesivos comparados con los de las oficinas con venti-
lacién natural.! Este “sindrome del edificio enfermo” (SdelEE)
es mds conocido por los alergistas y los especialistas en medici-
na del trabajo. Sin embargo, dado que puede afectar piel y
mucosas, el dermatdlogo debe estar al tanto de los sintomas y
signos que lo caracterizan.

El asf llamado sindrome del edificio enfermo se inscribe dentro
de lo que se conoce como sensibilidad quimica multiple
(SQM).24 La SQM es un trastorno adquirido, caracterizado
por sintomas recurrentes, referibles a multiples sistemas orgdni-
cos, que se presentan como respuesta a la exposicién demostra-
ble a muchos compuestos quimicos —sin relacién quimica entre
si—y a dosis muy por debajo de las establecidas como causantes
de efectos nocivos en la poblacién general. Se describié a
mediados de los 80, y un panel de expertos de la OMS la rede-
fine en 1996 ddndole el nombre de “intolerancia ambiental
idiopdtica” (IAI).

La IAT es, entonces, una alteracién en la respuesta fisiolgica de

determinados individuos frente a una multiplicidad de agentes y
componentes que se encuentran en el medioambiente y que no
se explica por ningln trastorno médico o psiquidtrico. Los agen-
tes causantes pueden estar presentes en el medioambiente exte-
rior o interior. No es el objeto de esta revisién mencionar las
numerosas causas que pueden desencadenar IAI cuando se estd
al aire libre.

Entre las causas presentes “puertas adentro”, algunas son répida-
mente identificables y causan trastornos leves a severos:

La Legionella pneumophila puede ocasionar la “enfermedad de
los legionarios”, una neumonia con un rango de mortalidad
del 10 al 15%. Esta legionelosis es una infeccién poco comin
que se ha descripto en Inglaterra y que estd causada por la
inhalacién de gotitas de agua o de particulas que contienen
una bacteria de la familia Legionellaceae. Esta bacteria puede
encontrarse en humidificadores y en hidromasajes, entre otras
fuentes.

La neumonitis por hipersensibilidad y la “fiebre de los humidi-
ficadores” son el producto de una respuesta inmunoldgica a
hongos, bacterias o protozoarios que contaminan los sistemas
de humidificacién de los sistemas de ventilacién. Los sintomas
son: fiebre, mialgias y malestar general, sin alteraciones
radiogréficas pulmonares.5> Hay presencia de anticuerpos (Ac)
especificos para el agente causal.
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Foto 1. “Fuente de los cuatro rios” (vista parcial). Plaza Navona, Roma.

La exposicidn a alergenos comunes en el interior de los edificios, como
polvo ambiental, alfombras, pinturas, solventes, pelos de animales, humo
de cigarrillo y otros materiales aerotransportados, pueden ser causa de
reacciones alérgicas en cualquier edificio. Fibras de vidrio pueden des-
prenderse de tablas de los cielorrasos ocasionando prurito en piel, ardor
en ojos, dolor de garganta y tos. Vapores de las fotocopiadoras y papeles
de copia pueden provocar urticaria, edema de laringe o faringitis.

En otros casos, sin embargo, la causa o los agentes involucrados no se
identifican ficilmente; la orientacién diagndstica precisa la da winica-
mente la presencia de una sintomatologia similar en personas que se
encuentran en un mismo edificio. Hecho asi el diagnéstico de SdelEE, se
dardn los pasos necesarios para investigar la o las posibles causas desenca-
denantes.

Se habla entonces de SdelEE cuando varias personas que viven, trabajan o
frecuentan (bibliotecas, escuelas) un mismo lugar, refieren sintomas o sig-
nos semejantes sin causa aparente. Se trata de sintomas y signos leves que
no suelen llevar a la consulta médica. Otra caracteristica importante es que
la sintomatologfa mejora o desaparece al alejarse del edificio que la causa.6
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Las personas afectadas presentan uno o mds de los
siguientes sintomas.”8

e Irritacidn, prurito y sequedad de ojos.

*  Rinorrea, irritacion, prurito y sequedad nasal.

e Tos?

e Dolor de garganta, boca seca.

o Cefaleas, letargo, irritabilidad, dificultad para con-
centrarse.

e Sequedad, prurito, irritacién y erupciones cutdneas.

Las siguientes caracteristicas (presentes en un edificio
o dentro de sus ambientes) pueden ser algunos de los
factores causales.6 Los edificios pueden ser de nueva
construccién o edificios viejos mal mantenidos:

e Techos bajos: altura menor de 2,4 m.

e Muchos cambios 0o movimientos de muebles o
equipos.

e Nivel inadecuado de humedad en el ambiente
(por defecto o por exceso).

e FEscasa ventilacién natural (ventanas herméticas).

e Aparatos de aire acondicionado no bien controla-
dos o no bien mantenidos.

e Presencia de impresoras o fotocopiadoras con la
consiguiente emisién de polvo, solventes y ozono.

e Temperatura ambiental elevada (por encima de
23°C).10

e Iluminacién con ldmparas fluorescentes de baja
frecuencia que crean un parpadeo subliminal.

e Emisién de gases por productos del mismo edifi-
cio o por los elementos que se usan para su lim-
pieza.

e Sonidos de baja frecuencia.

e Pegamentos presentes en el empapelado.

Acaros, polvo, presentes en alfombras.

¢ Uso de humidificantes o nebulizadores.

Se ha mencionado también que la utilizacién cre-
ciente de computadoras ha contribuido a este sin-
drome, no sélo por los problemas oculares, trastor-
nos musculoesqueléticos y cefaleas que puede ocasio-
nar su uso prolongado, sino porque la produccién de
calor que agregan hace que sea mayor el aire acondi-
cionado que se emplea.6

Una buena revisién de 100 articulos sobre el tema,
publicada en el The New England Journal of
Medicine,11 limita, sin embargo, los edificios posible-
mente causales de este sindrome a edificios de ofici-
nas, excluyendo los edificios de naturaleza industrial y
los edificios de residencias. No obstante, muchas veces
la concentracién de alergenos es mayor en los hogares
que en las oficinas, particularmente si se trata de casas
viejas, con jardin o con mascotas.® Dicen también los
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autores que en los dltimos 30 afos el hombre ha creado un nuevo
ecosistema al construir modernos edificios herméticos. Es este
otro factor limitante en el mencionado articulo, dado que edifi-
cios antiguos con mala ventilacién o niveles inadecuados de
humedad, entre otros factores, pueden también ser causa del sin-
drome. Una respuesta a este mismo articulo remarca el hecho de
que se debe prestar mds atencion a factores psicosociales.

Por supuesto, éste es un sindrome cuestionado por lo poco obje-
tivable. Es también tentador adjudicar la causa de los sintomas a
alteraciones psicolégicas, dado que no todas las personas que
permanecen varias horas en un edificio los manifiestan. Sin
embargo, no se ha encontrado neurosis ni trastornos de la perso-
nalidad en pacientes afectados por este sindrome, que se ven
libres de sintomas cuando se alejan del edificio causal.!! En este
punto conviene tener en cuenta, por lo que nos atafie como der-
matélogos, que los sintomas cutdneos son los mds renuentes a
desaparecer cuando la persona afectada se aleja un tiempo del
edificio cuestionado.10

Sin duda, hay factores personales que hacen que algunas perso-
nas se vean afectadas y otras no en un mismo ambiente. Pare-
cen mds susceptibles las personas jévenes, de sexo femenino, o
con historia de atopia.12 La incidencia de atopia en pacientes
que presentaban el sindrome fue alta en un estudio de 66
pacientes (33%), pero no se consideré relevante su alergia como
causa de los sintomas dado que la positividad de los prick test
fue baja (8%).13

Una vez sospechado el sindrome, no serd ficil detectar las cau-
sas. La existencia de mds de 70.000 productos quimicos de uso
industrial hace imposible para el médico investigar la posible
exposicién a cada uno de ellos.12 Se ha encontrado mayor preva-
lencia de sintomas cuando el aire que proviene del exterior es
menor de 10 litros por segundo por persona.!l Cuando se
aumenta la ventilacién, los sintomas suelen disminuir. Entre
otras cosas se evita o disminuye as{ la exposicién a diversos con-
taminantes ambientales.

Autores canadienses subrayan la importancia de una historia cli-
nica cuidadosa;!2 ello serd de mayor utilidad que someter al
paciente a numerosas pruebas o andlisis que acrecentardn su
ansiedad.14

Dematologia

Este sindrome puede tener consecuencias econdmicas evitables
al ser una posible causa de disminucién de la productividad
como consecuencia de la sintomatologfa. 19

PREVENCION

e Proveer 10 litros por segundo (por persona) de aire.

e Seleccionar materiales de construccién, muebles y equipos con
menor probabilidad de liberar sustancias como formaldehido
0 compuestos orgdnicos voldtiles.

e Asegurar una buena limpieza y mantenimiento apropiado de
los ambientes y de los sistemas de ventilacién.

e Evitar materiales —p. ¢j., alfombras— que puedan actuar como
sustratos donde proliferen microbios, hongos o 4caros.!

La creciente preocupacién por las alteraciones del medioam-
biente y sus consecuencias!?2 determina que gran parte de los
articulos que pueden encontrarse sobre el tema se hallen en
revistas como Environmental Health Perspectives y Occupational
Environmental Medicine, con la ventaja adicional de que se pue-
de acceder on line en forma gratuita a los textos completos.

CONCLUSION

e Se debe estar atento a la posible presencia de este sindrome
cuando personas que se encuentran en un mismo edificio
presentan una sintomatologfa similar.

e Los sintomas son leves y las causas no son ficilmente identi-
ficables.

e Lasintomatologia mejora al alejarse del edificio cuestionado.

e Una ventilacién adecuada es un factor de gran importancia.

Lilian M. de Fossati: Gelly y Obes 2279 — (1425) Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires — Rep. Argentina
e-mail: liliansal@fibertel.com.ar

Referencias

1. Finnegan MJ, Pickering CA, Burge PS. The sick building syndrome:
prevalence studies. Br Med J (Clin Res Ed) 1984,;289:1573-1575.

2. Meggs WJ. Hypothesis for induction and propagation of chemical
sensitivity based on biopsy studies. Environ Health Perspect 1997;
105(Suppl 2):473-478.

3. Meggs WJ. Neurogenic switching: a hypothesis for a mechanism
for shifting the site of inflammation in allergy an chemical sensi-
tivity. Environ Health Perspect 1995;103:54-56.

4. Meggs WIJ. Neurogenic inflammation and sensitivity to environ-
mental chemicals. Environ Health Perspect 1993;101:234-238.

5.  Welch LS. Severity of health effects associated with building-relat-
ed illness. Environ Health Perspect 1991;95:67-69.

6. Appleby PH. ABC of work related disorders: building related ill-
nesses. BMJ 1996;31:674-677.

7. Kipen HM, Fiedler N. Environmental factors in medically unex-
plained symptoms and related syndromes: the evidence and the

319



Demmatologia Volumen XIIl - N° 5 - 2007

challenge. Environ Health Perspect 2002;110(Suppl 4):597-599. 12.

8. Bascom R. The upper respiratory tract: mucous membrane irrita-
tion. Environ Health Perspect 1991;95:39-44.

9. Tarlo SM. Cough:occupational and environmental considerations.

CHEST 2006;129:186S-196S.

Burge PS. Sick building syndrome. Occup Environ Med 2004;

61:185-190.

11. Menzies D, Bourbeau J. Building-related illnesses. N Engl J Med
1997;337:1524-1531.

Marshall L, Weir E, Abelsohn A, Sanborn MD. Identifying and
managing adverse environmental health effects: 1. Taking an
exposure history. CMAJ 2002;166:1049-1055.

Thestrup-Pedersen K, Bach B, Petersen R. Allergic investigations in
patients with the sick building syndrome. Contact Dermatitis
1990;23:53-55.

Barsky A, Borus JF. Functional somatic syndromes Ann Intern Med
1999;130:910-921.

13.

14.

En busqueda de aceleradores de la cura-
cion de heridas, los autores encuentran
que la tetraacetil-fitoesfingosina (TAPS),
un metabolito producido por la acetila-
ciéon de la fitoesfingosina, tiene un
potencial inhibitorio significativo sobre la
curacién de heridas en la oreja del cone-
jo. Como la angiogénesis es fundamental
para una adecuada curacion de heridas,
los autores examinaron el efecto de TAPS
sobre la angiogénesis, usando las células
endoteliales de la vena umbilical huma-
na, cultivadas in vitro. TAPS disminuyé
marcadamente al factor de crecimiento
endotelial vascular (FGEV). TAPS inhibid
significativamente la produccién de enzi-
ma proteolitica inductora de FGEV, inclu-
yendo la matriz metaloproteinasa-2, el
activador de plasminégeno tipo uroqui-
nasa y el inhibidor-1 activador de plas-
minégeno. Los resultados obtenidos
sugieren que TAPS ejerce su accion inhibi-
toria sobre la angiogénesis a través de la
inhibicion de la activacion de la protein-
quinasa mitégeno activada y el aumento
del calcio intracelular. En resumen, se
demostré que TAPS tiene potencial inhi-
bidor de la angiogénesis. Ademas, sugie-
ren que TAPS podria ser desarrollado
como una terapéutica para enfermeda-
des vinculadas a la angiogénesis, tales
como artritis, psoriasis y cancer.

Kwon YB y cols.
Experimental Dermatology 2007; 16: 311-
318.
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Investigacion llevada a cabo en 93 perso-
nas (30 mujeres, 63 hombres, edad pro-
medio 24,0 afios) residentes en Hawai,
con altos niveles de exposicién solar (22,4
hs semanales) sin empleo de protectores.
Se observé que el 51% de los participan-
tes presentaba niveles de 25-hidroxivita-
mina D inferiores a 30 mg/ml. La vitamina
D puede hallarse en niveles bajos a pesar
de la adecuada exposicion solar, y asi con-
tribuir al desarrollo de osteoporosis y
osteomalacia/raquitismo; puede también
tener un papel importante en el desarro-
llo de cancer, esclerosis multiple, infeccio-
nes, hipertension y diabetes melitus. La
respuesta variable a la radiacién UV-B es
evidente entre individuos, por cuya razén
algunas personas tienen bajos niveles de
vitamina D a pesar de la adecuada expo-
sicion solar. Esta provee hasta un maximo
de concentraciéon 60 mg/ml, y deberia ser
el techo en la prescripcién de suplemen-
tos de vitamina D.

Binkley N y cols.
J Clin Endocrinol Metab 2007;92:2130-
2135

ACC

El espermicida nonoxyl-9 (N9) aumenta la
transmisibilidad del HPV, pero el lubri-
cante vaginal carrageenan la previene,
segun datos de un estudio con ratones
sobre infecciones cervicovaginales por
HPV 16. El hallazgo se agrega a una larga
lista de espermicidas que es mejor evitar.
Dicho espermicida provoca dano epite-
lial, permitiendo a la capside viral su
entrada y ligazén con la membrana
basal. En cambio, el carrageenan previno
la infeccion por traumas mecanicos o
alteracion quimica con N-9. Estos datos
han llevado a estudiar esta ultima sustan-
cia como protectora de la infeccion por
HPV en mujeres, lo que la constituiria en
colaboradora de la vacuna profilactica
contra dicho virus.

Boggs W
Nature Med 2007

ACC
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Sindrome del edificio enfermo

Apellido y nombre:
Matricula profesional: Ne de inscripcién al PRONADERM:
Horas crédito: 3 Categorfa: *

Requisito: 70% de respuestas correctas

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

*Categorfa libre: los créditos pueden ser asignados a la categorfa que el inscripto determine segtin su conveniencia (de I a III, segtin el Reglamento PRONA-

DERM). Marcar claramente la categorfa elegida.

1. Las causas del SdelEE (marque la opcién correcta) b) Ventilacién natural. a
a) Se identifican ficilmente. a ¢ Bajas temperaturas. a
b) No son ficilmente identificables. a d) Ninguna es correcta. a
©) Afectan a varias personas. a
d) byec Q 4. ElSdelEE (marque la opcién correcta)
a) Se ve sélo en oficina. a
2. Son sintomas frecuentes (marque la opcién correcta) b) Se ha descripto principalmente en oficinas. a
a) Cefaleas, letargo, dificultad de concentracién. O ¢ DPuede verse en el hogar, escuelas, bibliotecas. Q
b) Dolor de garganta, tos. Q d) byec Q
¢ Prurito y sequedad ocular. a
d. Prurito y sequedad nasal. a 5. Se ven mds afectados (marque la opcién correcta)
e) Prurito y erupciones cutdneas. a a) Hombres. a
f) Todas son correctas. a b) Mujeres. a
c) Jbvenes. a
3. Los edificios causales tienen (marque la opcidn correcta) d) Pacientes con atopia. a
a) Techos altos. Qa e bycyd a
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Los vapores de las fotocopiadoras (marque la
opcién correcta)

No ocasionan ningtn sintoma.

Pueden causar urticaria.

Pueden causar faringitis.

byec

oooo

Al SdelEE lo ven con mis frecuencia (marque la
opcién correcta)

Los dermatdlogos.

Los que hacen medicina laboral.

Los alergistas.

Los médicos generalistas.

byec

Oo00D

El dermatofibroma (DF) o histiocitoma fibroso cutaneo es un
tumor de piel benigno y frecuente que exhibe variantes histolé-
gicas multiples. Aqui se describe el hallazgo clinico de un DF a
células Balloon en el talon de un paciente. Clinicamente, aspec-
to de nodulo firme, ulcerado que, en principio, se pensé en un
granuloma piogénico. Lo interesante desde el punto de vista
histopatoldgico fue la presencia de células claras, poligonales,
tipo Balloon. Desde el punto de vista ultraestructural, las células
claras tumorales estaban rellenas con vacuolas multiples y vacias
de varios tamafios. No hubo recurrencia después de la excision.
El diagnéstico diferencial debe considerar neoplasias cutaneas
primarias y metastasicas, mostrando degeneracién tipo células
Balloon.

Tran TAy cols.
Am J Dermatopath 2007;29:197-200.
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1-

c; 2-a; 3-d; 4-e; 5-a; 6-b; 7-a; 8-b; 9-c; 10-e
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8. Son medidas de prevencién (marque la opcién
correcta)

a) Proveer 10 litros de aire por persona por segundo.

b) Cuidar el mantenimiento y limpieza de los sistemas
de ventilacién.

¢) Evitar los materiales donde puedan proliferar dcaros,
hongos o microbios.

d) Todas son correctas.

Las terapéuticas convencionales habitualmente tienen un efec-
to minimo. Se trat6é de estudiar la eficacia e inocuidad de la
monoterapia con infliximab para tratamiento de formas refrac-
tarias extensivas y severas de hidradenitis supurativa. La dosis
fue de 5-10 mg/kg, en semanas 0, 2 y 6, seguido por una dosis
de mantenimiento cada 4 semanas. Todos los pacientes experi-
mentaron mejoria en los sintomas subjetivos después de la dosis
inicial. Hubo disminucién de la exudacién, tamafio, nUmero de
lesiones y menor desarrollo de tractos fistulosos. Los pacientes
fueron seguidos por 6 meses. Tratamiento bien tolerado y la
conclusion fue que el infliximab es una alternativa terapéutica
para las formas severas de la enfermedad.

Fernandez-Vozmediano JM.
Dermatology 2007;215:41-44.
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SECCION TRABAJOS ORIGINALES

Linfoma cutaneo anaplasico de células grandes
CD30+, dos casos con progresion

Anaplasic T cell cutaneous linfoma
CD30+, two cases whith progress

Adriana Benedetti*, Alejandra Abeldafio**, Lina Maria Herrera Acchinelli***, Nora Poggio****,
Maria Cristina Kien***** Graciela Pellerano******

* Médica dermatodloga. ** Jefa de la Secciéon Fotomedicina. Médica a cargo de Oncodermatologia. Docente adscripta. UBA. *** Médica
del Curso Superior de Especialistas en Dermatologia UBA-SAD. **** Médica de planta. ***** Jefa de la Seccion Dermatopatologia.
**x%%% Jefa de la Unidad de Dermatologia. Unidad de Dermatologia. Hospital General de Agudos “Dr. Cosme Argerich”

Fecha de recepcion: 10/5/07
Fecha de aprobacion: 12/7/07

RESUMEN

El linfoma anaplasico de células grandes CD30+ primario cutaneo (ALTCL CD30+) se caracteriza por presentar un
curso poco agresivo y buen prondstico, con una sobrevida mayor del 90% a los 5 afos. En raras ocasiones puede
tener manifestaciones extracutaneas. No obstante, cuando el compromiso esta restringido a un solo grupo gan-
glionar linfatico, el prondstico es similar. Presentamos 2 pacientes de sexo masculino que desarrollaron compromi-
so ganglionar regional a los 11 y 6 meses luego del diagnéstico de ALTCL CD30+. Se realizé interferén alfa, segui-
do de quimioterapia, con respuesta completa en el primer caso; y radioterapia y quimioterapia, con respuesta par-
cial, en el segundo. Analizamos los factores prondsticos y criterios terapéuticos para ese estadio de la enfermedad
(Dermatol Argent 2007;13(5):323-328).

Palabras clave: linfoma de células T; CD30+; progresion.

ABSTRACT

Anaplastic large T-cell cutaneous lymphoma CD30+ (ALTCL CD30+) is characterized by an indolent course and
good prognosis with a disease-related 5 years survival rate greater than 90%. Extracutaneous spread is rare and
when lymph node involvement is restricted to only one regional lymph node compartment, a similar prognosis to
the localized disease is expected. We present two male patients who developed regional lymph node involvement
11 and 6 months respectively after the diagnosis of ALTCL CD30+ was done. Interferon alpha followed by chemot-
herapy resulted in complete remission in the first patient, and radiotherapy followed by chemotherapy in partial
response in the second one. Prognostic factors and therapeutic interventions for this stage of the disease are dis-
cussed (Dermatol Argent 2007;13(5):323-328).

Key words: lymphoma T-cell; CD30+; progression.
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INTRODUCCION

La presencia en la piel de un linfoma de células gran-
des CD30+ puede observarse en 3 situaciones: como
manifestacién secundaria en piel de un linfoma de
células grandes CD30+ de origen ganglionar, como
resultado de la transformacién de otro linfoma cutd-
neo previo o bien que se trate de un linfoma anapld-
sico de células grandes CD30+ primario cutdneo
(ALTCL CD30+).

Willemze y cols.! definieron como criterios diagnds-
ticos para el ALTCL CD30+ primario: (a) predomi-
nio de células grandes CD30+ (>75%) en el estudio
histolégico; (b) no evidencia clinica de papulosis lin-
fomatoide (LP); (c) ausencia previa y actual de LD,
micosis fungoide (MF) u otro tipo de linfoma cutd-
neo; (d) no compromiso extracutdneo en el momen-
to del diagnéstico. El prondstico es bueno con una
sobrevida superior al 90% a 10 anos.2

Sin embargo, en una minorfa de los casos puede
ocurrir progresién de la enfermedad. Describimos
dos pacientes con diagndstico de ALTCL CD30+
que presentaron compromiso ganglionar regional y
se realiza una revisién de factores prondsticos y cri-
terios terapéuticos para ese estadio.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente de sexo masculino de 70 afos que consulta
por una lesién localizada en flanco izquierdo, asin-
tomdtico, de 3 meses de evolucién y crecimiento
progresivo.

Antecedentes personales: DBT, bypass coronarios.
Examen fisico: presenta lesién Gnica tumoral erite-
matovioldcea redondeada, de superficie lisa, de 6 x 5
cm de didmetro aproximadamente, localizada en
flanco izquierdo. Por palpacién se constata hepato-
megalia de 3 cm aproximadamente, sin adenopatias.
Estudio histopatoldgico: infiltrado no epidermo-
tropo por neoplasia indiferenciada de estirpe a tipi-
ficar (Foto 1).

Imunohistoquimica: positividad para CD3 (+++),
CD20 (+), CD30 (+++), CD4 (+), CD8 (++), lisozi-
ma, mieloperoxidasa, CD34, CD117, S100, CD57 y
granzima B; y negatividad para ALK1 (CD246),
EMA y CD15 (Foto 2).

Diagnéstico: linfoma anapldsico de células grandes
inmunofenotipo T CD30+.

Exdmenes complementarios. Laboratorio: VSG 23
mm, neutréfilos 47%, eosindfilos 5,2%, fibrinégeno
511, glucemia 1,62 g/, creatinina 1,36 mg/dl, albu-
mina 4,9, globulinas 3,6, resto s/p.

324

Volumen XIII - N° 5 - 2007

£5.4 ""

" J.‘_,!

v .'I‘ y » iy 'l'

P «f M
4 '-F - o

Foto 2. Inmunohistoquimica: Expresion de CD30+ en células atipicas.

Tomografia computada: cabeza, cuello, térax y abdominopélvica: higado
con leve aumento de tamafio. No se evidencian adenomegalias.

Se descarta compromiso extracutdneo de la enfermedad.

A los 3 meses se observa aumento de tamafo de la lesién (7 x 5,5 cm) y
ulceracién de su superficie (Foto 3) y una lesién tumoral nueva de color
piel normal, sobre base eritematosa, en regién clavicular izquierda de 0,5
cm de didmetro, cuya biopsia revela infiltracién por linfoma de células
grandes que posteriormente presenta involucién espontdnea.
Tratamiento: interferdn alfa 2 b, 3MUI, 3 veces por semana, intralesional.
Evolucién: a los 6 meses de tratamiento, se suspende el interferén, por un
infarto agudo de miocardio. A los 2 meses de reiniciado se palpa una ade-



nopatia axilar derecha, duroeldstica, mévil, indolora
de 3 cm de didmetro, cuyo estudio histopatolégico
demuestra hallazgos compatibles con linfoma difuso
de células grandes (alto grado). IHQ: CD30 (+++),
CD3p (++), CD4 (+) y negativo para Bcl-6, CD 10
y citoqueratinas 8-18. Diagnéstico: linfoma anaplé-
sico de células grandes, inmunofenotipo T CD30+.
Laboratorio: glucemia 133 con valores de LDH y
beta 2 microglobulina normales. Tomografia com-
putada: cabeza, cuello, térax, abdomen y pelvis s/p.
Puncién aspiracién de médula 6sea (PAMO): sin
compromiso por linfoma, relacién tejido hemato-
poyético/tejido adiposo 60/40, con morfologia y
maduracién conservada.

Se evaltia conjuntamente con Hematologfa y se deci-
de continuar con igual terapéutica. En el examen fisi-
co se observa remisién completa de la lesién tumoral
en flanco izquierdo con cicatriz residual (Foto 4).

Se realiza reseccién de una nueva adenopatia axilar
derecha.

Estudio histopatolégico: borramiento de la histoar-
quitectura por poblacién monomorfa de células lin-
foides grandes, consistente con el diagndstico previo
de linfoma anapldsico de células grandes. Biopsia de
médula dsea: relacién tejido hematopoyético/tejido
adipos0:60/40. Progenies rojas, blanca y megaca-
riociticas, dentro de los limites normales. Con técni-
cas de rutina no se observa compromiso por linfoma.
Inmunotipificacién de MO: Linfocitos T: 7%.
Relacién CD4/CDS8: 1,04. Linfocitos B: 2%. Célu-
las natural killer: 2%. Monocitos: 4%. Células mie-
loides en diferentes estadios de maduracién. Neutro-
filia relativa. Los linfocitos B muestran predominio
de formas maduras, policlonales.

No se observan elementos identificables como blastos
ni evidencia fenotipica de compromiso por linfoma
no Hodgkin.

Laboratorio: beta 2 microglobulina: 4.551 (vn hasta
3.500); VSG: 90 mm; Hb: 8,6; glucemia: 154 g/l;
TGO: 45; y TGP: 59.

Tomografia computada: cerebro, cuello, térax,
abdomen y pelvis: s/p.

Tratamiento: completd esquema COP (ciclofosfami-
da-vincristina-prednisona).

Actualmente no se registran nuevas lesiones cutdneas
ni adenopatias.

Caso 2

Paciente de sexo masculino, de 85 afios, que consulta
por lesiones en miembros inferiores de 4 meses de
evolucidn, de crecimiento lento y progresivo.
Antecedentes personales: sindrome depresivo bipolar.
Examen fisico: presenta lesiones tumorales multi-
ples, asintomdticas, localizadas en cara anterior de
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Foto 3. Lesion tumoral eritematoviolacea redondeada, de superficie ulcera-
da, de 7 x 5,5 cm de didmetro aproximadamente, localizada en flanco
izquierdo.
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Foto 4. Remision completa de la lesion tumoral en flanco izquierdo con cica-
triz residual.
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pierna izquierda, de forma redondeada, con didme-
tros que varfan de 1 a 7 cm, coloracién rojo pélido a
violdceo, de consistencia duroeldstica y superficie lisa
(Foto 5). Sin adenopatias palpables.

Estudio histopatolégico: infiltracién linfoide a célu-
las grandes a tipificar.

Inmunohistoquimica: CD20 (+), CD45 RO (++) y
CD30 (+++).

Diagnéstico: consistentes con linfoma T cutdneo
CD 30 positivo.

Exdmenes complementarios: anemia discreta,
aumento de ERS, LDH normal, resto s/p.
Tomografia computada: abdomen y pelvis: quiste
cortical renal. No se evidencian adenomegalias.
Tratamiento: telecobaltoterapia 10 sesiones, con un
total de 4.200 cGy. Se observa involucién de lesiones
pequenas y resolucién parcial de las de mayor tamano,
que muestran una superficie costrosa y pigmentacion
residual. Se indica continuar con radioterapia.
Evolucién: al momento de retomar el tratamiento (6
meses posteriores al diagndstico) se descubren nuevas
lesiones tumorales, rosadas duroeldsticas, en cara
anterointerna de muslo y dorso de pie izquierdo
(Foto 6), que respeta claramente la zona irradiada,
con adenopatia inguinal del mismo lado.

Estudio histopatolégico de piel: infiltracién cutdnea
por linfoma no epidermotropo a células grandes.
Inmunohistoquimica: CD20 (-), CD79 (-) y CD30
(+++), CD45 RO (+).

Diagnéstico: linfoma T cutdneo CD30 positivo.
Estudio histopatoldgico de ganglio: tumor maligno
indiferenciado a tipificar por inmunomarcacién.
Inmunohistoquimica: positividad para CD30,
CD3p, CD4, CD8. Diagnéstico: hallazgos compa-
tibles con linfoma anapldsico T de células grandes y
pleomérficas.

Tomografia computada: de térax, abdomen y pel-
vis informa imdgenes condensantes focales en ala
ilfaca derecha e izquierda y aumento de volumen
prostdtico. No se observan ganglios pelvianos.
Tratamiento: quimioterapia con CHOP (doxorru-
bicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona).
Evolucién: el paciente completa 6 ciclos de CHOP
con resolucién completa y buena tolerancia, persis-
tiendo mdculas residuales.

DISCUSION

El ALTCL CD30+ primario es un linfoma no
Hodgkin, que se caracteriza por presentar aspectos
clinicos, histolégicos y evolutivos propios.

Integra, junto con LP y casos denominados “bor-
derline”, un grupo de procesos linfoproliferativos
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Foto 5. Lesiones tumorales multiples, redondeadas rojo palido a violaceo
superficie lisa, en cara anterior de pierna izquierda con diametros que varian
detla7cm.

Foto 6. Lesiones tumorales redondeadas, de consistencia duroelastica, en cara
interna de muslo izquierdo.
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cutdneos que se asocian a un prondstico favorable y poseen
mayor expresion del antigeno CD30. Este antigeno fue detecta-
do a partir de la utilizacién del anticuerpo monoclonal Ki-1, en
las células de Hodgkin y de Reed-Stenberg de la enfermedad de
Hodgkin (EH), en 1982. Actualmente se lo reconoce como
marcador de activacién linfocitaria frente a diferentes estimulos.
Existen, ademds, 2 grupos de trastornos linfoproliferativos cutd-
neos CD30+ propuestos por Willemze y Beljaards:! el primero,
resultante de la transformacidn de otro tipo de linfoma cutdneo
(principalmente MF y LP); y el segundo, que incluye a los
enfermos con EH o ALTCL CD30+ ganglionar, que compro-
mete secundariamente la piel. Ambos se relacionan con un
prondstico desfavorable.

El ALTCL CD30+ primario se ubica dentro de la clasificacién
de la WHO-EORTC,2 en el grupo de desérdenes linfoprolifera-
tivos CD30+ cutdneos primarios.!

La frecuencia relativa del ALTCL CD30+ primario es de
6,59%, segiin una casuistica nacional;3 a nivel internacional
representa el 8% de los CTCL.2

Este linfoma aparece en edad adulta entre los 50 y 70 afios y
predomina ligeramente en el sexo masculino, en una relacién 2
a 1. Clinicamente se presenta como una lesion solitaria o multi-
ple localizada en un 4rea corporal limitada, como se ejemplifica
en los casos presentados. Solo el 10% de los pacientes exhiben
compromiso cutdneo extenso. La localizacidn es variable. Las
lesiones consisten en nédulos o tumores de color eritematoso,
violdceo o pardusco, de diferente tamano. En el 50% de los
casos se observa ulceracién central. Frecuentemente, presentan
remisiones espontdneas parciales o completas (25%), asi como
también recidivas, que aparecen en el mismo sitio y con aspecto
clinico similar al de la lesién inicial.4-6 Si bien la diseminacién
es poco frecuente, en un 10% de los enfermos se observa com-
promiso de ganglios linféticos regionales.!:2

Histoldgicamente se caracteriza por un infiltrado dérmico denso
de células grandes CD30+, que puede extenderse hasta el tejido
celular subcutdneo con ausencia de epidermotropismo. Estas
células presentan niicleos redondos u ovales irregulares, nucleolo
prominente, eosinéfilo y abundante citoplasma. Las mitosis son
siempre numerosas y es habitual encontrar células inflamatorias
acompanantes, sobre todo linfocitos pequefios y ocasionalmente
histiocitos y eosinéfilos. En algunos es posible observar células
con caracteristicas inmunobldsticas o pleomorfas.!

El inmunofenotipo de los ALTCL CD30+ demuestra que se
origina de células T o null (no T, no B) y raramente surgen a
partir de células B.

Este linfoma tiene un fenotipo CD4 aberrante con pérdida
variable de CD2, CD3 y CD5,47 y expresa mayoritariamente el
antigeno CD30. Puede presentar antigenos activados CD25,
T9, HLA DR+ y la expresién de proteinas citotdxicas (granzima
B, TIA-1 y perforinas). En pocos casos, menos del 5%, tiene un
fenotipo CD8+.2 El HECA-452 suele ser positivo y en solo dos
tercios de los casos se detecta el antigeno comin leucocitario.!
El ALTCL CD30+ primario presenta un reordenamiento gené-
tico del receptor de células T con patrén monoclonal, lo que
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refuerza la hipétesis del origen T. A diferencia de los linfomas de
células grandes CD30+ ganglionares, en los cutdneos primarios
no suele demostrarse la translocacién cromosémica t 2,5 (p23;
q35) ni la expresién de su proteina de fusién NPM/ALK (ana-
plastic lymphoma kinase). A diferencia de los linfomas gangliona-
res, no expresa EMA (antigeno epitelial de membrana) y son
CD15 negativo (positivo en EH).8:9

El diagnéstico diferencial histopatolégico del ALTCL CD30+
primario incluye procesos que ocasionalmente pueden expresar
positividad al CD30 tales como el carcinoma embrionario, cier-
tos tumores sélidos (pdncreas, gldndulas salivales, sarcomas,
rinofaringe),10:11 reticulosis pagetoide, linfadenopatia angioin-
munobldstical?2 y MF en estadio tumoral.13.14

En la prdctica, es primordial realizar el diagnéstico diferencial
con las enfermedades cutdneas primarias CD30+ (LP y casos
borderline) asi como con los procesos cutdneos CD30+ secun-
darios (linfomas de células grandes CD30+ de origen ganglionar
o extraganglionar).!

El pronéstico favorable de estos linfomas estd relacionado con la
expresién masiva del CD30. La sobrevida a los 5 afios es del
96% y el riesgo de desarrollo de enfermedad sistémica a los 10
afios, del 16%. Es interesante destacar que los pacientes con
lesiones cutdneas mds compromiso de un solo grupo ganglionar
linfitico presentan un pronéstico similar (91%).15

No se han hallado, hasta la actualidad, factores de riesgo predicti-
vos de progresion y/o diseminacién tumoral, por lo que la exten-
sion de las lesiones en piel, el subtipo histolégico, la edad de ini-
cio y la presencia de remisién espontdnea no son significativa-
mente relevantes en la progresién o sobrevida de la enfermedad.15
Con respecto al tratamiento, en las lesiones tinicas se puede reali-
zar reseccién quirtrgica y/o radioterapia local. Esta Gltima alter-
nativa, ademds, es indicada en casos en que se presentan lesiones
nodulares o tumorales localizadas en un drea corporal.2.15.16 En
casos con compromiso cutdneo generalizado o ganglionar, es
necesario una terapéutica sistémica que incluye metotrexato
(MTX) y etopésido. El interferdn alfa, retinoides, pentostatin e
interferén gamma son utilizados como opciones en los casos de
pacientes con lesiones multifocales que no responden al MTX.17
La administracién de interferén alfa 2b en dosis de 3 millones
UI 3 veces por semana, por via subcutdnea o intralesional, se
presenta como un tratamiento efectivo de los LCCT, con buena
tolerancia.18-20 Puede asociarse a acitretin (50 mg/dia)2! o bexa-
rotene (150 mg/dfa).22

Una nueva alternativa sugiere el uso de imiquimod 5% crema 3
veces por semana durante 6 semanas, sin recidivas a los 8 meses
en 2 pacientes.?3

La poliquimioterapia como tratamiento inicial del ALTCL
CD30+ primario no aporta beneficios con respecto al curso cli-
nico ni a la tasa de curacidn, por lo que se reserva para pacientes
con enfermedad diseminada. En estos casos, la mayoria de los
pacientes recibe una combinacién de agentes quimioterdpicos,
conocido como esquema CHOP (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina y prednisona).2:15.24

Aquellos pacientes que tienen compromiso de 1 grupo ganglio-
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nar linftico, como los casos presentados, comparten caracteristi-
cas prondsticas similares. Hasta la actualidad no se han hallado
factores de riesgo predictivos de progresion y/o diseminacién de
la enfermedad. Ni siquiera la profusién de lesiones en el caso 2
podria considerarse un predictor de progresion. La rédpida y bue-
na respuesta al tratamiento, al igual que en otras formas de
CTCL considerados de buen prondéstico, es un evento alentador.

CONCLUSION

El ALTCL CD30+ primario presenta un comportamiento evo-
lutivo favorable, incluso cuando existe compromiso de un grupo
ganglionar linfdtico; este evento, si bien modifica el estadio, no
condiciona las pautas de tratamiento. Dado que la progresién
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y/o diseminacién de la enfermedad no se puede predecir, esta-
blecer un diagndstico definitivo apoyado en las técnicas auxilia-
res de diagndstico disponibles y efectuar un estricto seguimiento
son las bases que pueden contribuir a establecer las pautas de
comportamiento bioldgico para este tipo de CTCL y a consen-
suar esquemas de tratamiento efectivos.

Adriana Benedetti: Uriburu 1041 6° C - (1114) Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires - Rep. Argentina. Tel: 4822-1480.
E-mail: adri_benedetti@hotmail.com
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Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia.
Report of four cases, three treated with laser
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RESUMEN

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia es un desorden angioproliferativo, de baja incidencia, con caracteristi-
cas clinicas e histopatoldgicas distintivas.

Presentamos cuatro pacientes, adultas jévenes con lesiones multiples de localizacion cefalica. En dos de ellas el ini-
cio coincidié con embarazo. En tres se realizé tratamiento con laser de CO,.

Se describen los hallazgos de nuestra casuistica respecto de esta patologia poco frecuente y de dificil resolucion,
dada la alta frecuencia de recidivas (Dermatol Argent 2007;13(5):329-335).

Palabras clave: hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia; laser de CO,; embarazo.

ABSTRACT

Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia is an uncommon angioproliferative disorder. Its clinical and histo-
pathologic features are characteristic.

We report four young female patients with this disease, two of them related to pregnancy. Three of our patients
were successfully treated with CO, laser.

Our main interest is to show the typical presentation of a rare disorder, with difficult treatment and a high rate of
relapses (Dermatol Agent 2007;13(5):329-335).

Key words: angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia; CO, laser; pregnancy.

i variable de eosinofilia periférica. En el grupo pueden incluirse la

INTRODUCCION hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia, la enfermedad de

Kimura (EK), la celulitis eosinofilica, la foliculitis eosinofilica, el

La denominacién dermatosis eosinofilicas agrupa enfermedades  eritema téxico neonatal, el granuloma facial y la tlcera eosinofi-
caracterizadas por eosinofilia tisular en la histologfa y un grado  lica de la lengua.1.2
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La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
(HALE) es un desorden angioproliferativo benigno,
de baja incidencia, que fue descripto por primera vez
por Wells y Whimster, en 1969.

Su etiologfa no ha sido dilucidada ain, plantedndose
variadas hipétesis sobre cudl serfa la alteracion prima-
ria: una neoplasia vascular benigna con un compo-
nente inflamatorio concomitante o un proceso infla-
matorio reactivo, hipdtesis mds aceptada en la actua-
lidad. Una posible modulacién hormonal explicaria
la frecuencia de su desarrollo o empeoramiento
durante el embarazo u otros estados hiperestrogéni-
cos.

Comunicamos cuatro nuevos casos de esta entidad
en pacientes de sexo femenino. En dos de ellas, el
cuadro aparecié mientras cursaban el ler trimestre de
embarazo, en coincidencia con lo reflejado por la
literatura cientifica. Tres de nuestras pacientes fueron
tratadas con ldser de CO,.

CASOS CLINICOS

Caso 1

M.A., sexo femenino, 24 afios. Sin antecedentes per-
sonales ni familiares de relevancia.

Motivo de consulta: 4 lesiones tumorales hemiesféri-
cas eritemato-violdceas de aspecto angiomatoso, de
entre 3 y 10 mm de didmetro, localizadas en el
pabellén auricular izquierdo y regidn retroauricular
izquierda (Foto 1), de 1 afio y medio de evolucién,
que sangraban ficilmente ante minimos traumatis-
mos. Las lesiones aparecieron durante el curso del
primer trimestre de su primer embarazo y tuvieron
un lento crecimiento desde entonces.

Estudios complementarios: hemograma con eosinofi-
lia (7%), aumento de IgE (587 Ul/ml). Resto de
rutina, incluyendo orina completa, dentro de pard-
metros normales.

El estudio histopatoldgico confirma el diagndstico de
hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (Fotos 2 y 3).
Se realizé una sesién de tratamiento con ldser de
CO, 2 a 6 watt con scanner con buena respuesta al
control inicial, pero con recidiva asintomdtica al mes.
La paciente no concurri6 a nuevo control.

Caso 2

M.E, sexo femenino, 22 anos. Sin antecedentes per-
sonales ni heredofamiliares relevantes.

Motivo de consulta: lesién tumoral cupuliforme eri-
tematovioldcea de 4 mm de didmetro localizada en
regién occipital (Foto 4), asintomdtica, de un afio de
evolucidn, que aparecié durante el primer trimestre
de embarazo.
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Foto 1. Caso 1. Lesiones tumorales localizadas en pabellon auricular izquierdo
y region retroauricular izquierda.

Estudios complementarios: laboratorio completo y dosaje de IgE sin altera-
ciones.

La biopsia informa hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia. La paciente
no retorna para realizar tratamiento.

Caso 3

PE, sexo femenino, 36 afos, sin antecedentes personales ni familiares de
importancia.

Motivo de consulta: 3 lesiones tumorales sobreelevadas de 5 a 20 mm eri-
tematosas, ubicadas en la oreja derecha, de 6 afios de evolucién y creci-
miento progresivo. Refiere sangrado ante minimos traumatismos, y dolor.
Laboratorio de rutina y dosaje de IgE dentro de pardmetros normales.
Estudio histopatolégico confirma el diagndstico de hiperplasia angiolinfoi-
de con eosinofilia.
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Rutina de laboratorio y dosaje de IgE, normales.

Se realiza biopsia y estudio histopatolégico, que con-
firma el diagnéstico de hiperplasia angiolinfoide con
eosinofilia.

Se realizé tratamiento con ldser de CO,, 2 a 6 watt
con scanner, en algunas lesiones, pero la paciente
abandond el tratamiento por decisién propia.

DISCUSION

En Londres, en 1969, Wells y Whimster describie-
ron 9 pacientes con una entidad que denominaron
“hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia subcutd-
nea’.3

La etiologfa es desconocida. La hipétesis mds acepta-
da postula que se tratarfa de un proceso inflamatorio
reactivo,4> que podria desencadenarse en relacion

con: a) traumas, b) infecciones, ¢) estados hiperes-
Foto 2. Caso 1. Se observa en detalle la proliferacién vascular con células de trogénicos, d) anormalidades vasculares o ¢) injuria
aspecto epiteloide e infiltrado linfocitario (H-E). inmunolégica.

Es mds frecuente en adultos jévenes de entre 20 y 40
afos, de raza blanca, con ligero predominio en el
sexo femenino.6

Clinicamente se describen las lesiones como pdpulas,
nédulos o tumores, eritematosos, eritematovioldceos
o eritematopigmentados, de aspecto angiomatoide.
La superficie puede ser lisa y brillante o estar ulcera-
da, en cuyo caso puede sangrar. El didmetro de las
lesiones en promedio es de 0,5 a 2 cm, aunque pue-
den encontrarse lesiones de hasta 8 cm de didmetro.
Sélo en menos del 10% de los casos aparece en piel
previamente dafiada, con un intervalo promedio
entre el trauma y el inicio de la lesién cutdnea de 30
meses.6

Las lesiones pueden ser tinicas (79%)¢ o multiples
(21%),6 tendiendo a confluir o agruparse en un sitio
anatémico, aunque también existen informes de
casos diseminados.” La localizacién mds frecuente y

tipica es en cabeza o cuello, sobre todo en las orejas y

el cuero cabelludo; pero también se han descripto en
Foto 3. Caso 1. Infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos y numerosos otros sitios como mucosa oral,8:9 tronco,10:11 extre-
eosinofilos (H-E). midades,!2 mamas y genitales.68 Es excepcional su
localizacién extracutdnea, a nivel pulmonar y en
Se realizé tratamiento con ldser de CO,, 2 a 6 watt con scanner, con buena  mucosa nasal e intestinal, que puede manifestarse
respuesta, y seguimiento de la paciente durante 3 afios, sin recidivas. con una hemorragia digestiva baja.13 Todos nuestros
pacientes coinciden con la descripcién clésica de la
Caso 4 enfermedad en su forma clinica.
A.M., sexo femenino, 34 anos. Refiere ingesta de anticonceptivos orales  Las lesiones son asintomdticas o se pueden acom-
desde hace 10 afios, niega otros antecedentes. panar de prurito, sensacién pulsétil, dolor y/o san-
Presenta lesiones tumorales violdceas de superficie lisa, agrupadas en regiéon  grados espontdneos o ante traumatismos minimos.14
retroauricular izquierda, conformando una placa de 3 cm de didmetro con  Dos de las pacientes presentaban sangrados ante
lesiones satélites de menor tamano de 4 meses de evolucidén y lento creci-  minimos traumatismos y una, ademds, referfa dolor.
miento. No refiere sintomatologia (Foto 5). Las otras lesiones eran asintomdticas.
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Foto 5. Caso 4. Lesiones tumorales violaceas agrupadas en regién retroauri-
cular izquierda con lesiones satélites de menor tamano.

La evolucién es crénica, recidivante y benigna, de lento crecimiento; la
involucién espontdnea es excepcional.l

Hasta la fecha no hay ninguna comunicacién de transformacién maligna.
En 2004, Lugo-Laner y cols.16 publicaron el caso de un paciente masculi-
no de 89 afios que desarrollé un carcinoma espinocelular en la cara poste-
rior de la oreja izquierda, y lesiones de HALE en la cara anterior de la mis-
ma oreja, que resolvieron en forma espontdnea tras la reseccidén quirtrgica
del tumor maligno. Se interpretd la aparicién conjunta como coincidental.
En la mayoria de los casos, la HALE no se acompafia de manifestaciones
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sistémicas, aunque en el 6 al 34% se encuentra eosi-
nofilia periférica y en hasta el 20% aumento del
dosaje de
reactivas.® De forma similar a lo descripto, en una

IgE o adenopatias locorregionales

sola de nuestras pacientes encontramos eosinofilia y
aumento del dosaje de IgE que no pudimos atribuir
a otras causas.

Sélo hay informes aislados de asociacién con sin-
drome nefrdtico,!7 ptrpura trombocitopénica,18
aneurisma de la arteria temporal superficial,19 lin-
foma T periférico,20 aterosclerosis de la aorta,20
dilatacién anormal de la arteria occipital2! y muci-
nosis folicular. 22

La histologfa muestra alteraciones en dermis y/o
hipodermis, y raramente puede afectar otros tejidos
como musculo, nervios, gldndulas lagrimales, gldn-
dulas salivales o hueso.12 Se encuentran dos compo-
nentes principales:

Vascular. Estd constituido por una proliferacién
de vasos de pequefio a mediano calibre, los cuales
estdn tapizados por células endoteliales prominen-
tes de aspecto “epiteloide” o “histiocitoide” que
protuyen hacia la luz vascular. En algunos casos,
los vasos adoptan un patrén lobular y es posible
ver nidos sélidos de células endoteliales, donde la
naturaleza angiomatoide es dificil de demostrar.
Pueden encontrarse, ademds, comunicaciones
arteriovenosas o proliferacién endotelial intravas-
cular. En cerca del 50% de los casos se comprueba
compromiso de las arterias de mediano a gran
calibre. Las células inflamatorias infiltran las pare-
des y ocluyen las luces vasculares. Con frecuencia
se aprecia destruccién parcial de la [dmina eldstica
interna.4.6,10,23-25

2. Inflamatorio. En el estroma, ademds de ocasio-
nal mucina, hay un infiltrado difuso compuesto
principalmente por linfocitos y eosinéfilos, aun-
que pueden hallarse otras células como histiocitos
y mastocitos. El grado de infiltracién por eosindfi-
los es variable, constituyendo el 5 al 15% de las
células. La falta de éstos pone en duda el diagnés-
tico. Son infrecuentes los abscesos de eosinéfilos.24

Desde el punto de vista clinico, los diagnésticos
diferenciales son numerosos. Comprenden multi-
ples patologias como otros procesos vasculares
incluidos el granuloma pidgeno, la angiomatosis
bacilar, los angiomas, el sarcoma de Kaposi, el angio-
sarcoma, ademds de tumores benignos y malignos
como el melanoma amelanético y el quiste sebdceo,
las metdstasis cutdneas, las hiperplasias linfoides
cutdneas y la EK.

Si bien la EK es una enfermedad inflamatoria créni-
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ca benigna, muy infrecuente en nuestro medio, debe ser consi-

derada uno de los principales diagndsticos diferenciales,47,26-28
como pueden observarse las principales caracteristicas distintivas
de cada patologia en el Cuadro 1. Se ha descrito la asociacién de
ambas patologias en un caso, lo que constituye para los autores
evidencia del mismo espectro lesional.

Desde el punto de vista histopatoldgico, también son multiples
los diagnésticos diferenciales, como angioma, angiosarcoma,
hemangioendotelioma epitelioide, granuloma pidgeno, angioma-
tosis bacilar, reaccién persistente a picaduras de insectos y EK.
En relacién con la HALE, se han propuesto numerosas modali-
dades de tratamiento, aunque sigue siendo de primera eleccién
la extirpacién quirdrgica profunda con mérgenes de seguri-
dad.3:23:29,30 La intervencién es eficaz en hasta el 65% de los
casos, y las recidivas (33-50%) estdn, en general, relacionadas
con la existencia de fistulas arteriovenosas no eliminadas. Otra
opcién que se ha utilizado también con éxito es la cirugfa
microgréfica de Mohs.3!

En los casos con multiples lesiones, los tratamientos son dificul-
tosos, dada la alta tasa de recurrencias, por lo que se han pro-
puesto variadas opciones terapéuticas (Cuadro 2). Debe recor-
darse que es una entidad benigna, por lo cual los tratamientos

no deberfan ser demasiado agresivos. Dentro de las variadas
opciones que se han utilizado se destacan:

e Glucocorticoides (locales, sistémicos o intralesionales). En
general con buena respuesta pero en la mayorfa de casos reci-
diva al finalizar el mismo.4

o Ldser (CO,, argdn, dye ldser). Pueden ser una alternativa
viable en pacientes de edad avanzada, cuando las lesiones
son multiples o inaccesibles para la cirugfa o existen con-
traindicaciones para ésta. Numerosas comunicaciones en
los tltimos afios demuestran su efectividad.32-35 En tres de
nuestras pacientes con lesiones multiples se opté por esta
modalidad con tratamiento completo en dos casos, uno de
ellos con buena resolucién.

*  Criocirugia. Si bien es mencionada en la mayoria de los tra-
bajos como una opcidn terapéutica, en algunos pacientes no
ha dado resultados satisfactorios.36

En casos aislados se han comunicado otros tratamientos, que

figuran en el Cuadro 2. Sin embargo, el principal problema que
persiste es la alta tasa de recurrencias.
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Cuadro 2. Tratamientos utilizados para la HALE.

Cuadro 3. Caracteristicas de nuestra casuistica.

Extirpacion quirudrgica: cirugia convencional 3.23.29,30
cirugia de Mohs.31

Paciente N° 1 Paciente N° 2 Paciente N° 3 Paciente N° 4

Edad 24 22 36 34
5 5 sser.32-35 A . . .
Laser. COz, argén, dye laser. Sexo Femenino Femenino Femenino Femenino
Criocirugia. N° lesiones  Multiples Unica Multiples Multiples
Electrodesecacion. e el ) B
.. : . P Localizacién  Oreja do (regién Ol sy Oreja
Glucocorticoides: locales, intralesionales o sistémicos.4 J occ'p't%al) retroauricular J
ipi

Antiinflamatorios no esteroides: indometacina farnesil. : :

Asociaciones Embarazo Embarazo No Anticoncepti-
Retinoides orales: acitretin, isotretinoina.37.38 vos orales
Pentoxifilina.

Sintomas Sangrados No No SDaorLg):ados
Imiquimod 5% tépico.39
Interferon intralesional: gamma, alfa 2b y alfa 2a. . Eosinofilia

Laboratorio  Aumento del  s/p s/p s/p
Mepolizumab (anticuerpo anti IL-5).40 dosaje de IgE
Quimioterapia intralesional o sistémica! (vinblastina, Tratamiento Laser CO2 No Laser CO2 Laser CO2
bleomicina, fluorouracilo). '

L o Se pierde de . - Abandoné
y ; Evolucién Recidiva Sin recidiva .

Radioterapia. la consulta tratamiento

CONCLUSION

Comunicamos cuatro nuevos casos de este raro
desorden angioproliferativo y benigno, en mujeres
jovenes. La aparicion del cuadro durante el embarazo
en dos de las pacientes y el uso de anticonceptivos
orales continuo por 10 afios en otra, sugiere relacién
con la hipétesis del estado hiperestrogénico como
favorecedor de su aparicién. La modalidad terapéuti-
ca elegida en los tres casos con seguimiento posterior

al diagnéstico (ldser de CO,) se complica por la tendencia a la recidiva.

Sin embargo
afios después.

result exitoso en una de ellas, que fue controlada hasta 3

Mariana Arias: Belgrano 372 (1876) Bernal - Prov. de Buenos Aires - Rep.
Argentina. Teléfono: 15-5416-9947.

E-mail: mariana_arias77@yahoo.com.ar
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RESUMEN

El melanoma es un tumor maligno con alta incidencia de metastasis. El diagndstico tardio es causa de gran morbi-
mortalidad.

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo. La muestra incluyé a los pacientes que concurrieron a la consulta
dermatoldgica desde enero de 2005 a septiembre de 2006.

Destacamos que de un total de 37.019 consultas realizadas durante el periodo del estudio, el 1% correspondio a los
tumores cutaneos mas frecuentes. Los melanomas (6,99%) se presentaron con menor frecuencia que los carcinomas
basocelulares (76,22%) y los carcinomas espinocelulares (16,79%). Este resultado no concuerda con los datos publica-
dos en la Campana del 2005 y se explicaria por la prevalencia de pacientes aflosos que concurren a nuestro hospital.
Se analizaron, ademas, los factores relacionados con la incidencia del melanoma: sexo, edad, fototipo cutaneo, la
aparicion del melanoma de novo o sobre lesidn previa, la presencia de nevos displasicos, antecedentes de quemadu-
ras solares en la infancia y adolescencia, frecuencia de exposicién solar y la fotoproteccién previa a la aparicion del
tumor, el tiempo transcurrido desde la aparicién de la lesion hasta el momento de la consulta y finalmente se evalué
la relacion con otros tumores de 6rganos sélidos concomitantes.

Presentamos nuestras conclusiones en referencia a las caracteristicas del grupo estudiado y enfatizamos la importan-
cia de la difusion de las campafias de prevencion de cancer de piel (Dermatol Argent 2007;13(5):336-341).

Palabras clave: melanoma; factores de riesgo.

ABSTRACT

Melanoma is a highly metastatic malignant tumour. Delayed diagnosis originates a great morbidity and mortality.
We performed a descriptive and retrospective study including those patients that assisted to our Dermatology
Department between January 2005 and September 2006.

We emphasize that of a whole of 37.019 consultations fulfilled during the study’s period, 1% corresponded to the
most frequent cutaneous tumours. Melanomas (6,99%) were less frequent than basal cell carcinomas (76,22%)
and squamous cell carcinomas. This result does not agree with the information published in the campaign of 2005
and it would made clear by the prevalence of aged patients that they compete to our hospital. We analyze those
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related factors with its incidence: sex, age, skin phototype, to emphasize if melanoma arises from pre-existing
benign nevi or as new lesions, presence of displastyc nevi, history of sunburn in childhood and adolescence, fre-
quency of sun exposure and use of sun blockers previous the tumour appearance, the meantime between the
appearance of the lesion and dermatologist exam and finally, to evaluate the relation with other solid organ

tumours.

We report our conclusions in reference to the features of the studied group and we emphasize the importance of
skin cancer prevention campaigns (Dermatol Argent 2007;13(5):336-341).

Key words: melanoma; risk factors.

INTRODUCCION

La Sociedad Argentina de Dermatologfa organizé en noviembre
de 2005 la XII Campafia Nacional de Prevencién del Céncer de
Piel como parte de su programa de actividades para la Comuni-
dad.! En julio de 2006, se publicé un informe de gestion y resul-
tados de los datos estadisticos obtenidos durante su desarrollo.
Esto motivé nuestro interés en conocer la incidencia del melano-
ma en nuestra institucién, los factores de riesgo a los que se
encontraron expuestos nuestros pacientes antes del diagnéstico
de melanoma y su frecuencia en relacién con otros tumores cutd-
neos no melanoma (carcinomas basocelular y espinocelular).

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo sobre un total
de 37.019 consultas en el Servicio de Dermatologia del Policli-
nico Bancario, durante el perfodo enero 2005 a septiembre
2006. Se incluyeron 26 pacientes, 11 de sexo femenino, con
una edad promedio de 70 afios (rango entre 15 y 98 afios), que
tuvieran diagndstico histopatolégico de melanoma cutdneo pri-
mario. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con
diagnéstico histopatoldgico de metdstasis cutdnea de melanoma.
Se revisaron las historias clinicas de los 26 pacientes y se com-
pleté un formulario disefiado por el Servicio (Cuadro 1).

Los datos que no se encontraron en la historia clinica se com-
pletaron a través de una comunicacion telefénica con el pacien-
te realizada por un médico del Servicio.

RESULTADOS

De las 37.019 consultas realizadas en el Servicio de Dermato-
logfa del Policlinico Bancario durante los meses de enero de
2005 a septiembre de 2006, 387 correspondieron a los tumores
cutdneos mds frecuentes: 295 carcinomas basocelulares
(76,22%), 65 carcinomas espinocelulares (16,79%) y 27 mela-
nomas primarios (6,99%) (Gréfico 1).

De un total de 27 melanomas diagnosticados, dos se presenta-
ron en un mismo paciente. De los 26 pacientes, 11 eran de sexo
femenino (42,30%) y 15 de sexo masculino (57,69%); el grupo

Cuadro 1. Formulario para los datos de los pacientes.

1. Edad y sexo.

)

Tiempo transcurrido entre la apariciéon de la lesion y la consulta
al dermatologo.

3. Localizacion.
4. Aparicién de novo o sobre nevo.
5. Diagnéstico histolégico.
6. Fototipo (I, II, IlI, IV, V, VI).
7. Fotodano (leve, moderado, severo).
8. Lugar de residencia previa al diagnéstico.
9. Profesién y/o hobby.
10. Frecuencia de exposicion solar previa al diagndstico

(ocasional/diaria/fin de semana).

11. Utilizaciéon de FPS > 15 previo al diagnostico.

12. Quemadura solar antes de los 15 afios de edad.

13. Control dermatolégico previo al diagnéstico (>1 vez al afio
o < 1vez al afo).

14. Informacién acerca de las campanas de prevencion del cancer
de piel.

15. Presencia de nevos melanociticos, congénitos y/o displasicos.

16. Antecedente personal de melanoma, epitelioma basocelular
y espinocelular.

17. Antecedente familiar de melanoma.

etario mds afectado fue el de 70-79 afos (30,76%), seguido por
el grupo de 80-89 afios (23,07%) (Gréfico 2).

El tiempo transcurrido entre la aparicién de la lesién y la consul-
ta al dermatélogo fue menor de 3 meses en 7 pacientes (27%),
entre 3 y 6 meses en 7 pacientes (27%), entre 7 y 12 meses en
otros 7 pacientes (27%), entre 13 y 24 meses en 2 pacientes
(8%) y mayor de 2 anos en 3 pacientes (11%) (Gréfico 3).

La localizacién anatémica mds frecuente fue el dorso, en 14
pacientes (51%), seguida por la cara en 4 pacientes y miembro
superior en 4 pacientes (15% en cada localizacién), miembro
inferior en 3 pacientes (11%), abdomen en 1 paciente (4%) y
térax 1 paciente (4%) (Gréfico 4).

De los 27 melanomas diagnosticados, 20 de ellos (74%) resulta-
ron ser de novo 'y 5 (19%) se desarrollaron sobre un nevo pre-
vio, uno de los cuales tenfa caracteristicas de nevo displdsico.
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En 2 casos no se pudo determinar si la lesién era de novo o
sobre nevo previo.

El diagndstico histolégico en 4 pacientes (15%) correspondid a
melanoma cutdneo ulcerado.

Ocho biopsias correspondieron a melanomas in situ (29,5%).
El mayor porcentaje (59%) lo constituyeron los melanomas con
Nivel Iy IT de Clark, seguidos por el nivel III y IV (30%: 15%
en cada grupo). Sélo en un caso se informé melanoma con nivel
V de Clark, mientras que no se pudo precisar el nivel en dos
informes histoldgicos debido a que los pacientes presentaban
lesiones de gran tamano y se negaron a la extirpaciéon quirirgica

completa (Grafico 5).

Volumen XIII - N° 5 - 2007

En cuanto al espesor de Breslow, se clasificaron los pacientes
segtin la dltima nomenclatura: 10 melanomas de menos de 0,75
mm de espesor, 6 melanomas de 0,76-1 mm, 9 melanomas
entre 1 y 4 mm, y ninguno mayor de 4 mm. No se especificé el
espesor en 2 informes histopatolégicos (Grifico 6). En un
paciente se diagnosticaron 2 melanomas durante la misma con-
sulta, un melanoma in situ y otro con Clark II, con espesor de
Breslow < 0,75 mm.

De los 26 pacientes con melanoma, sélo 14 cumplian con crite-
rio para la realizacién de mapeo linfético, deteccién y estudio
del ganglio centinela. En 9 de ellos pudo llevarse a cabo el estu-
dio, con resultado negativo para metdstasis, y se realizé la resec-

6 R
E Masculino
Espinocelular 5 B Femenino
16,79% |
4
Melanoma
6,99%
3
2
1
Basocelular
76,22%
0
0a9 2029 40 a 49 60 a 69 80 a 89
10a19 30a39 50 a 59 70a79 >90
Grafico 1. Incidencia tumoral en nuestra institucion. Grafico 2. Relaciéon edad-sexo.
3 -6 MESES DORSO MMSS
27% 51% 15%
< 3 MESES
27%
MMII
1%
13 - 24 MESES CARA
8% 15%
> 25 MESES ABDOMEN
7 - 12 MESES 1% TORAX 4%

27%

4%

Grafico 3. Tiempo entre aparicién de la lesién y consulta.
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Grafico 4. Localizacion anatémica.
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cién quirdrgica con los mdrgenes correspondientes. Cuatro
pacientes no concurrieron al estudio de ganglio centinela y tam-
poco a la cirugfa de exéresis. En un paciente se realizé sélo la
ampliacién de mdrgenes sin estudio de ganglio centinela debido
al mal estado general que presentaba.

Doce pacientes no reunfan criterios para la realizacién de mapeo
linfético y deteccién de ganglio centinela: 8 fueron melanomas
in situ'y 5 tenfan un Breslow menor de 1 mm (recuérdese que
una paciente presenté dos melanomas concomitantemente, uno
in situ y otro con espesor Breslow menor de 1 mm).

Veintidds pacientes en total fueron intervenidos quirdrgicamen-
te previa estadificacion segtin lo establecido en el consenso de
melanoma cutdneo del afio 2003. Los pacientes operados con-
tindian en seguimiento, libres de enfermedad hasta la fecha.
Analizando los factores de riesgo, el fototipo predominante en
nuestra poblacién con melanoma correspondié al tipo II de
Fitzpatrick (62%), el segundo lugar al fototipo III (23%) y el
tercer lugar el fototipo I (15%) (Grafico 7).

! 30%
29%

No
Especificado
7%
v n
4%
v

15%
15%

Grafico 5. Clark.

Repine

También se analizé el fotodano presente al momento del
diagnéstico de melanoma y se lo clasificé en 3 subtipos: leve
(efélides y lentigos), moderado (telangiectasias, lentigos solares,
leucodermias) y severo (queratosis actinicas, arrugas profundas);
el subtipo leve correpondié a los tipos I y II de la clasificacién
de Goglau, el moderado al tipo III y el severo al tipo IV. El 46%
presentaba fotodano leve, el 38% moderado y el 12% severo.
Una paciente de 16 afios de edad no presentaba fotodafio al
momento del diagnéstico (Gréfico 8).

Con respecto a la profesion, 23 de los pacientes no desarrolla-
ban su actividad laboral al aire libre (11 de ellos eran jubilados
bancarios). Los tres pacientes restantes, por su actividad laboral,
estaban expuestos diariamente al sol (taxista, gufa de turismo y
gestor).

Con respecto a la frecuencia de exposicién solar (Gréfico 9), el
27% relatd haber estado expuesto al aire libre durante los fines
de semana, el 27% afirma que la exposicién solar fue diaria y el
46% ocasional durante sus vacaciones.

1-4 mm
33%

\ .
Especificado

7%
38%

Grafico 6. Breslow.

23% 62%
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4%
Severo
12%

Moderado
38%

Leve
46%

Grafico 7. Fototipo.

Grafico 8. Fotodario.
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Veintitin pacientes negaron el uso de fotoprotectores (81%),
solo 5 de ellos utilizaban fotoprotectores (FPS >15) previo al
diagnéstico de melanoma (19%).

Once pacientes presentaron quemaduras solares antes de los 15
anos de edad (42%).

Solamente cuatro pacientes realizaban control dermatoldgico
anual previo al diagndstico de melanoma. Ocho pacientes esta-
ban informados sobre la existencia de la campana de prevencién
del cdncer de piel, a través de los medios de comunicacidn.

Mis de un 50% de los pacientes tenfa antecedentes de nevos
melanociticos previos.

Uno de los 26 pacientes present un melanoma previo (Clark II
Breslow 0,5 mm) diagnosticado 7 afios antes. El paciente, de 62
afios, era portador de nevos displdsicos y realizaba controles der-
matoldgicos cada 6 meses por lo que se logrd detectar tempra-
namente un segundo melanoma (iz situ, sobre nevo previo).

En 3 casos (12%) se constatd el antecedente de epitelioma baso-
celular y solo un paciente present6 un epitelioma espinocelular
(4 %).

Sélo 1 paciente (4%) referfa el antecedente familiar de melano-
ma.

El 15% de nuestros pacientes refirié neoplasias previas no mela-
noma (1 paciente: cdncer de mama; 2 pacientes: cdncer de prés-
tata; 1 paciente: mieloma multiple).

DISCUSION

El melanoma es el resultado de la transformacién maligna de los
melanocitos.2

Su incidencia y mortalidad han aumentado en las Gltimas déca-
das en todos los paises que disponen de registros fiables de
tumores, por lo que representa un importante problema de
salud publica.

Destacamos el porcentaje significativo de melanomas (6,97%)
dentro de la consulta por tumores en nuestro servicio (387

Fin de
semana
27%

Ocasional
46%

Diaria
27%

Grafico 9. frecuencia de exposicién solar.
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tumores en 21 meses), teniendo en cuenta la prevalencia de
pacientes anosos que concurren a la institucion. Es por esto que,
a pesar de ser el melanoma un tumor que se presenta en perso-
nas jovenes, el grupo etario mds afectado se encontré entre los
70 y 79 afios. Observamos en los pacientes con melanoma un
leve predominio de afectacién en el sexo masculino, coincidien-
do con las estadisticas mundiales. El tiempo transcurrido entre
la aparicién del melanoma y la consulta oscilé entre 3 meses y 2
afios, y més del 50% de los pacientes concurrieron dentro de los
6 meses de aparicion de la lesion.

La localizacién mds frecuente fue el dorso (51%) y ello es un
factor determinante en el retraso a la consulta al médico. Senala-
mos que tanto la edad avanzada como la localizacién en sitios
“BANS” (dorso, brazos, nuca y cuero cabelludo) implica peor
prondstico en pacientes con diagnéstico de melanoma cutdneo
primario.

El 74% de los melanomas analizados correspondieron a lesiones
de novo, coincidiendo con lo aportado por la literatura. S6lo un
paciente desarroll6 el melanoma sobre nevo displdsico y, segin
lo estimado por la bibliografia, la presencia de nevo displdsico
solitario duplica el riesgo para desarrollar melanoma.2
Prevalecieron los melanomas en los niveles Clark Iy II (59%) y
espesor de Breslow menor de 1 mm (60%), lo cual es indicador
de supervivencia.

En el hospital se lleva a cabo la linfograffa y el estudio del gan-
glio centinela para melanoma desde hace aproximadamente 5
afios, lo cual nos otorga una importante herramienta pronésti-
ca. Nueve pacientes se beneficiaron con la prictica del estudio
resultando en todos los casos el ganglio centinela negativo para
células neopldsicas. Los pacientes que contintian en control pos-
terior a la escisién quiridrgica se encuentran hasta el momento
libres de enfermedad, aunque se necesita el seguimiento de 5
afios para establecer conclusiones. Es importante destacar que
cinco pacientes no realizaron la linfograffa y estudio de ganglio
centinela a pesar de cumplir con criterios para su realizacién. En
uno se practicé la escisidén quirtirgica directa ya que se trataba
de un paciente afioso, inmovilizado, en regular estado general.
Los cuatro restantes también eran pacientes anosos con lesiones
de gran tamafio, que coincidieron en la consulta tardfa (mds de
un afo) y no concurrieron a la cita con el cirujano para la exére-
sis completa de las lesiones.

En cuanto al andlisis de los factores de riesgo, el mayor porcen-
taje de pacientes afectados presentaba fototipo II y exposiciones
esporddicas al sol. Como sugiere la bibliograffa, una exposicién
de alta intensidad intermitente de una piel clara no aclimatada
es un factor de riesgo mds importante que la exposicién crénica
al sol.5 El 46% de los pacientes presentaba exposiciones solares
intermitentes con fines ludicos, y el 80% negé el uso de foto-
protectores previo al diagndstico de melanoma. Paraddjicamen-
te, los pacientes jévenes fueron los menos preocupados por el
uso de las pantallas solares.

La relacién entre las quemaduras solares en la infancia y la pos-
terior aparicién de un melanoma durante la vida adulta es un
hecho demostrado en modelos experimentales. A diferencia de
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lo que sucede en tumores de piel no melanoma, en los que se
reconocen mutaciones inducidas por UVB especificas, no se ha
identificado la longitud de onda concreta que induce y promo-
ciona el desarrollo del melanoma.6 Once de nuestros pacientes
refirieron el antecedente de quemaduras solares antes de los 15
anos de edad (42%).

En la poblacién analizada, la concurrencia al médico dermatélo-
go era esporddica y sélo ocho de los pacientes estaban informa-
dos sobre la campana de prevencién del cdncer de piel previo al
diagnéstico del melanoma.

En el caso de la concomitancia con otros tumores de piel, la corre-
lacién fue baja, al igual que con otros tumores de érganos sélidos.
Sélo 1 de nuestros pacientes tenfa antecedente familiar de mela-
noma. Se sabe hoy que es improbable la herencia autosémica
dominante; la incidencia de melanomas entre familiares podria
relacionarse con factores ambientales, mutaciones y efectos
genéticos acumulativos.2

CONCLUSIONES

Las tasas de incidencia anual de melanoma han aumentado 3-
7% en poblaciones de piel clara, pero la mortalidad aumenté a
un ritmo menor.6 Esto puede atribuirse al efecto de los progra-
mas preventivo-educativos destinados a la deteccién precoz del
melanoma, ya que su tratamiento no cambid sustancialmente
en el tltimo tiempo.

En el trabajo analizado resaltamos la importancia de conocer las
caracteristicas de la poblacién que tratamos y la utilidad de las
campafias de prevencién de cdncer de piel, que se realizan en
nuestro pais desde hace doce afios.

Consideramos que luego de estos esfuerzos, las cifras de morbi-
mortalidad del melanoma deberfan decrecer.

Dematologia

La educacién de la poblacién es fundamental, y es importante
que el cdncer de piel sea tan conocido como el cdncer de mama
o de pulmdn. As{ como se relacionan ciertos factores de riesgo
con los tumores mds conocidos por la poblacién en general, se
debe instruir al paciente sobre los factores de riesgo que llevan a
padecer un melanoma. Estas campafas sirven como pauta de
alarma para la sociedad, que considera el bronceado atractivo y
saludable, desconociendo los efectos a largo plazo que la radia-
cién ultravioleta acarrea.6

Cabe destacar que, a partir de la insistencia de los médicos der-
matdlogos en la importancia de la prevencién del melanoma y
el cdncer de piel en general, los médicos clinicos y de familia
realizan mayores interconsultas en los dltimos anos para descar-
tar la posibilidad de esa lesién.7-11

Remarcamos la importancia del seguimiento interdisciplinario
del melanoma, junto con los médicos cirujanos, clinicos, oncé-
logos y patSlogos.

Por ultimo, somos conscientes del esfuerzo que invierte la Socie-
dad Argentina de Dermatologfa desde hace afios en las cam-
panas de prevencién del cdncer de piel, y por ello es nuestro
deber profesional colaborar en dichas campanas dado que la
Unica manera de poder influir en nuestra poblacién es cono-
ciéndola.

Marfa Inés Fontana: Hipdlito Irigoyen 4262 PB — Ciudad
Auténoma de Buenos Aires - Rep. Argentina.
Tel (mévil): 1554091083

E-mail: mariaines_fontana@yahoo.com.ar
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RESUMEN

El acroespiroma ecrino es un tumor benigno de las glandulas sudoriparas ecrinas. La clinica es inespecifica y puede
ser variable: placas, papulas, nédulos y tumores.

Presentamos un caso de este tumor, localizado en area preesternal paramamaria izquierda que habia sido extirpado
seis meses antes y recidivo.

La lesién era de gran tamafio, bilobulada y transltcida, de aspecto angiomatoide, lo que hacia pensar en distintos
diagnésticos diferenciales.

El cuadro histolégico mostraba un tumor anexial sélido, constituido por células poligonales con citoplasma claro y
diferenciaba estructuras ductales de tipo sudoriparo con zonas quisticas.

Estos tumores forman parte del grupo de los poromas? y, si bien la histologia es similar, la clinica puede variar segun
su ubicacion (intraepidérmica, dermoepidérmica o intradérmica) a lo largo de la glandula (Dermatol Argent
2007;13(5):342-346).

Palabras clave: acroespiroma ecrino.

ABSTRACT

The eccrine acrospiroma is a benign tumor derived from the eccrine sweet glands. Clinically, it is not specific and
may vary: plaques, papules, nodules or tumors.

In our case, the tumor is located in the left middle of the chest, next to the left breast and had been removed six
months before it appeared again.

The lesion was big, bilobular and translucid , angiomatous-like.

The histology shows a solid anexial tumor, consisting of polygonal cells with clear cytoplasms, and reveals ductule
formation with cystic structure.

These tumors belong to the poromas group. Althougt the histology is similar, they may vary clinically according to
their location (intraepidermic, yuxtaepidermic, intradermic) (Dermatol Argent 2007;13(5):342-346).

Key words: eccrine acrospiroma.
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INTRODUCCION

El acroespiroma ecrino es un tumor benigno de las
glandulas sudoriparas.

La clinica es inespecifica y puede caracterizarse por
ser un tumor solitario, una placa, una pdpula exofiti-
ca o bien nédulos intradérmicos.

Histolégicamente se presenta como masas lobuladas,
con imdgenes quisticas y estructuras ductales. Se
observan dos tipos celulares: células claras y células
baséfilas.! El diagnéstico es histopatolégico.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino, de 42 afos. Consult6 por
tumor preesternal recidivado. Se le habia extirpado 6
meses antes un tumor de 2 afos de evolucién en el
mismo sitio.

Al examen fisico presentaba una lesién tumoral recidi-
vada en drea paraesternal sobre cara lateral interna de
la mama izquierda, de aproximadamente 4 cm de
didmetro. Superficie lobulada, lisa y rosada, con un
lébulo mayor con una pustula central y un I6bulo
menor de aspecto angiomatoide.

La lesion presentaba limites netos, era mévil, doloro-
sa a la palpacién y drenaba liquido seropurulent
(Fotol).

El laboratorio y la radiografia de térax no presenta-
ban particularidades.

Se realizé interconsulta con Patologfa Mamaria: el
examen fue normal.

Se solicité ecograffa de partes blandas que mostrd
una imagen liquida con paredes engrosadas con
mamelones sdlidos internos y flujo arterial, de 45 x
42 mm de didmetro, de bordes netos.

Se decidié la extirpacién quirdrgica.

Macroscopia: fragmento fibroadiposo que mide 5 x 2
x 3 cm, cubierto parcialmente por losange cutdnea
que mide 4 x 1,4 cm con cicatriz lineal en cara
epidérmica. Al corte se identifican dos lesiones
tumorales pardoblanquecinas de bordes irregulares
que miden 2 x 1,4 cm de didmetro la mayory 1 cm
de didmetro la menor.

Microscopia: se observa piel con un extenso tumor epi-
telial anexial predominantemente sélido, constituido
por células poligonales a ctibicas que poseen citoplasma
claro a levemente acidéfilo. Poseen niicleos ovoides,
vesiculosos, sin recuento mitético significativo.

El tumor diferencia estructuras ductales de tipo
sudoriparo con zonas quisticas. Hay un extenso sec-
tor cicatrizal y granulomas gigantocelulares vincula-
bles a biopsia previa (Fotos 2, 3 y 4).

Diagnéstico: acroespiroma ecrino.
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Foto 1. Tumor paraesternal bilobulado angiomatoide.

Foto 2. Tumor intradérmico con imagenes quisticas y dilataciones ductales
(4X).

DISCUSION

Los acroespiromas ecrinos son tumores benignos de las glindulas sudoriparas.
En los tltimos cincuenta afios se los ha denominado de diferentes for-
mas:1-3 mioepitelioma de células claras, hidradenoma nodular, adenoma
glandular sudoriparo ecrino de células claras, hidradenoma sélido quistico,
hidradenoma de células claras, acroespiroma ecrino, poroma ecrino y carci-
noma papilar de células claras. Si bien existen varias denominaciones, cree-
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Foto 4. Imagen histolégica de células basofilas (40X).

mos que las mds destacables son las de Johnson y Helwig,3 quienes lo lla-
maron acroespiroma ecrino en 1969, y la de Abenoza y Ackerman,? que lo
catalogaron como neoplasias poroides.

Son tumores poco frecuentes. La clinica no es distintiva, sino variada e
inespecifica. Las lesiones, tnicas o multiples, pueden corresponder a
pépulas, placas, nédulos o tumores, segtn del tiempo de evolucién y la
ubicacién (desde el punto de vista histoldgico) en relacién o no con la
epidermis.
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El crecimiento es lento y generalmente asintomdti-
co, lo que determina muchas veces un diagndstico
tardio.4

Habitualmente se trata de lesiones sélidas, solitarias,
de hasta 5 cm de didmetro, cubiertas por piel de
aspecto normal o verrugosa, color amarronado, azu-
lado o rojizo.

La lesién es firme y consistente, en ocasiones doloro-
sa, y puede drenar material seroso espontdneamente.
En el 80% de los casos aparece en la porcién supe-
rior del cuerpo:5 tronco 40%, cabeza 30% y extre-
midades 30%.

Generalmente se observan entre la cuarta y octava
década de la vida, con un pico de incidencia en la
sexta década.?2 Es raro en nifios. Predomina en
mujeres con respecto a hombres en una relacién 2:1.
En el caso de nuestra paciente, se trataba de una
lesién tumoral de gran tamano (4 cm aproximada-
mente), bilobulada. Era sensible a la palpacién y
secretaba una sustancia serohemdtica.
Histolégicamente son tumores bien definidos que se
extienden a la dermis o al tejido celular subcutdneo.
A veces son encapsulados. Se pueden conectar con la
epidermis, se pueden dividir en I6bulos y pueden
presentar quistes y dilataciones ductales.4

En las porciones sélidas presentan dos tipos celulares:

a.  Células basdfilas, poliédricas, con nicleo redonde-
ado. De ubicacién periférica.

b.  Células con citoplasma claro, con nicleo pequefio
y oscuro. De ubicacién central.

Segtin Abenoza y Ackerman,? estos tumores pueden
demostrar diferenciacién apocrina.

En nuestro caso el tumor era dérmico, bilobulado,
s6lido, con elementos quisticos, y presentaba lesiones
satelitales peritumorales (Foto 2).

Di Leonardob esquematiza las 4 ubicaciones histolé-
gicas de este grupo de tumores. En la literatura cada
uno de ellos recibe diferentes nombres, algunos de
los cuales se repiten (Foto 5).

1. Hidroacantoma simple (acroespiroma, poroma
intraepidérmico): el tumor estd confinado a la epi-
dermis y es de orientacién horizontal.

2. Poroma (poroma yuxtaepidérmico, acroespiroma,
acroespiroma yuxtaepidérmico, hidradenoma): las
células neopldsicas abarcan la epidermis y en
mayor grado la dermis. El crecimiento es horizon-
tal y vertical.

3. Hidradenoma poroide (poroma dérmico, acroes-
piroma dérmico, hidradenoma): es un tumor con-
finado dnicamente a la dermis reticular, es quisti-
co y no tiene relacion con la epidermis.
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Hidroacantoma Simple
{Acroesplromal

Poroma (Acroespiroma )

Hidradenoma poroide
{Acroespiroma)

Tumor del conducto
dérmico (Acroespiroma)

Foto 5. Esquema de ubicaciones histologicas de los diferentes poromas,
basado en trabajos de Di Leonardo y Ackerman2.6

Foto 6. Esquema comparativo entre imagenes histoldgicas de nuestro caso y

las imagenes Cy D de la Foto 5.
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4. Tumor del conducto dérmico (poroma, acroespi-
roma): es una neoplasia de la dermis reticular que
se caracteriza por lesiones circunscriptas aisladas.

En nuestro caso se combinaban las dos tltimas for-
mas descriptas (Foto 6).

Si bien los diagnésticos diferenciales son numero-
sos, en nuestro caso quisimos descartar linfangio-
ma, metdstasis cutdnea, neoplasia mamaria y tumor
anexial.

El tratamiento es quirtrgico. Es necesario realizar
una reseccién amplia debido a la posibilidad de que
queden restos de lesiones periféricas, en cuyo caso se
producirdn recidivas, como sucedié en nuestro caso.
Los acroespiromas presentan diferentes aspectos cli-
nicos conforme a la ubicacién de la alteracién his-
toldgica en el conducto de la gldndula ecrina, y debi-
do a sus caracteristicas inespecificas hay que tenerlo
en cuenta como diagndstico diferencial de los tumo-
res cutaneos.

Juan Sebastidn Rusifiol: Quirno 1072 - Bella Vista -
DPcia. de Buenos Aires - Rep. Argentina
Te: 4666-5176

E-mail: jsrusinol@argentina.com
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La papulosis atréfica maligna (PAM),
también conocida como enfermedad de
Degos, tiene una variante puramente
cutdnea y una variante sistémica con
manifestaciones cutaneas. Ambos tipos
de erupciones son similares. Se trata de
papulas rojas o rosadas de 2 a 15 mm que
evolucionan hacia la formacién de cicatri-
ces con centros porcelanados blancos
atroficos. EI PAM puramente cutaneo es
una afeccion benigna que puede durar
toda la vida. La forma sistémica tiene un
mal pronéstico pero no es siempre fatal.
La causa de muerte es generalmente por
perforacion intestinal. La muerte se pro-
duce habitualmente dentro de los 2-3
anos del comienzo del compromiso sisté-
mico (sistemas nervioso, oftalmolégico,
gastrointestinal, cardiotoraxico y hepato-
rrenal). No existen pruebas de laborato-
rio especificas para ayudar en el diagnos-
tico, y tampoco existe tratamiento que
haya probado ser efectivo en el trata-
miento de la PAM.

Scheinfeld N.
Clin Exp Dermatol 2007; 32: 483-485.

L
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El estado de maduracion de las células
dendriticas (CD) es uno de los factores
que afectan su capacidad de inducir lin-
focitos T citotoxicos antigeno-especificos.
La aplicacién topica de imiquimod puede
inducir la maduracién y migraciéon de CD
cutaneas. Los autores evaltan el efecto
sinergistico de la aplicacion tépica de imi-
quimod mas inyecciones intratumorales
de células dendriticas derivadas de la
médula ésea singénica en el tratamiento
del melanoma. Un determinado tipo de
laucha fue inoculado con células de mela-
noma en el flanco derecho y luego se
separaron 4 grupos: control no tratado,
células dendriticas solas, imiquimod solo,
y finalmente, imiquimod mas CD. El
tumor se media cada dos semanas. Los
resultados indican que el tratamiento
combinado de aplicacién topica de imi-
quimod e inyeccién intratumoral de célu-
las dendriticas llevaria a una regresion
tumoral significativa, en contraste con la
erradicacién parcial de los tumores con
imiquimod o células dendriticas solas. En
conclusion, los hallazgos sugieren que la
terapéutica de combinacién es una
potente estrategia en el tratamiento del
melanoma.

Lee JRy cols.
Clin Exp Dermatol 2007; 32: 541-549.

L

Los aspectos discriminativos entre nevo
de Unna y de Miescher son que el prime-
ro es una lesion adventicial casi exclusiva-
mente limitado a la dermis papilar, y
muchas veces a la dermis perifolicular
también. En el nevo de Miescher, los
melanocitos se infiltran difusamente tan-
to a la dermis papilar y reticular. Los
autores estudian 751 nevos melanociticos
adquiridos, de los cuales el 61% eran
intradérmicos. De estos, 234 fueron del
tipo Unna y 224 del tipo Miescher. El 83%
de los nevos de la cabeza y cuello fueron
intradérmicos, en tanto que en el tronco
y miembros los nevos de juntura y com-
puestos fueron los mas frecuentes (56 %).
Cuando se dividieron entre formas Unna
y Miescher, resulté el 91% de los nevos
de Miescher en la cara, en tanto que los
nevos intradérmicos fueron el 94%. El
87% de los nevos de Unna se localizaron
en el cuello, tronco y miembros. Sola-
mente en el cuero cabelludo no existié
una clara predominancia de los nevos
intradérmicos.

Yus E y cols.
Am J Dermatopath 2007;29:141-151.
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Abreviaturas
AP-1 Activating protein-1 MAL MyD88-adapter-like
o . . Myeloid differentiation primary-response protein 88
AMP Péptidos antimicrobianos MyD88 (proteina adaptadora simil MyD88)
Caspase recruiting domain (dominios Factor de transcripcion nuclear kappa (cadena kappa
CARD NF-«xB p
reclutadores de caspasa) en células B)
CpG Oligodesoxiribonucleétidos (ADN bacteriano) PAMP Patron molecular asociado a patégenos
DC Células dendriticas PAMPR o PPR Recep’tores de patrglnes moleculares a§QC|ados
a patoégenos (también pattern recognition receptors)
EPRR Receptor con mecanismo endocitico SIGNALOSOMA Complejo receptor/adaptador
ERK Extracellular signal requlated kinasa Sl Sistema inmune innato
FADD Fas associated dea_th domain (dominio SIA Sistema Inmune adquirido
de la muerte asociado a Fas)
FADD FfasR-associated death domain TIR Tolllinterleukin-1 receptor
GMCSF FI5ees esfumulador c!e GEEIERED TIRAP Proteina adaptadora que tiene un dominio TIR
granulocitos y macréfagos
IRAK IL-1R-associated kinase TLR Receptores tipo toll
IRF Interferon regulatory factor TRAF6 TNF-receptor-associated factor 6
JNK Janus activated kinases TRIF Domain-containing adaptor protein inducing interferon-f3
LPS Lipopolisacaridos
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La funcién primordial del sistema inmune (SI) es la protec-
cién contra infecciones y proliferaciones malignas. La respues-
ta inmune se clasifica tradicionalmente en innata (SII) y
adquirida (SIA), con propiedades y componentes diferentes
(Cuadro 1), se hallan ampliamente relacionadas. La respuesta
inmune innata es la primera linea de defensa contra patdgenos
en los vertebrados y la Gnica respuesta inmune que poseen las
plantas y los invertebrados.

El SII humano y el de otros mamiferos actuales se encuentra
virtualmente en todos los organismos multicelulares, incluyen-
do plantas e insectos. Ha evolucionado durante millones de
afnos. Tradicionalmente se sefialaba que carece de especifici-
dad. Pero en forma andloga al SIA, el SII es extremadamente
selectivo y gracias a los receptores que poseen las diferentes
células puede diferenciar entre lo propio (inocuo) y lo poten-
cialmente dafino, incluyendo material “propio” alterado
(como las células que han sufrido apoptosis, células necréticas,
fibras de amiloide) y agentes infecciosos. En el sistema de
inmunidad innata (SII), los receptores son codificados en la
linea germinal. Este hecho, que involucra toda la seleccién
natural, se repite en cada generacién y le permite al organismo
reaccionar contra los patégenos habituales del medioambiente.
No requiere del rearreglo de receptores como sucede en el STA
con los anticuerpos (Ac) y los receptores de células T. El SII
reconoce “clases” de inmundgenos, més que epitopes especifi-
cos. Permite al anfitrién de una infeccién descubrirla e iniciar
una respuesta para sobreponerse a ella. Detecta con gran rapi-
dez un agente infeccioso, ya sea bacteriano, viral, flingico o
parasitario. Las células del SII, rdpidamente “categorizan” el
tipo de agente infectante y su localizacién celular (intra o
extracelular). El SII induce la respuesta inmune adaptativa
adecuada para eliminar la infeccién y, cuando interacciona con
el SIA, previene las recurrencias.!

El SIA es el sector del SI que demuestra especificidad por deter-
minados antigenos (Ag) o epitopes. Se organiza bdsicamente alre-
dedor de dos células: Ty B (CT, CB). Millones de CB producen

Ac (paratopes) que demuestran especificidad para unirse a un epi-
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tope especifico del invasor patégeno. Esta especificidad se encuen-
tra también en los receptores de las células T (TCR), con sus cam-
bios somdticos durante la maduracién. Las combinaciones de
material genético crean una increfble variedad de receptores
especificos.

Los SIly SIA, considerados durante mds de 30 anos aisladamen-
te, hoy constituyen partes sinérgicas y complementarias de un sis-
tema que participa en respuestas eficaces ante la agresion de teji-
dos e infecciones.2:3

COMPONENTES DEL Sl

No celulares

* Funcidn barrera integridad del estrato cérneo, de las mucosas y
sus secreciones (lisozima)

* Mediadores solubles inducidos: citoquinas (Cq), factores
(factor de necrosis tumoral: TNF), interferones, quimioquinas
(Qq), proteina C reactiva (actualmente dentro del grupo de las
pentraxinas cortas),4 péptidos antimicrobianos (AMP, antimi-
crobial peptide) (Cuadro 4). Previenen la entrada de patdgenos
por bloqueo fisico o, una vez invadidos, los destruyen directa-
mente o por medio de atraccién de fagocitos (quimiotaxis).>

Celulares

Células dendriticas, queratinocitos, monocitos / macréfagos, gra-
nulocitos polimorfonucleares (neutréfilos, baséfilos, eosinéfilos),
linfocitos grandes granulosos incluyendo las células natural killer
(NK), mastocitos.

RECEPTORES DEL Sl

Utiliza receptores antigénicos codificados en la linea germinal.1-6
Cada receptor tiene una especificidad antigénica genéticamente
predeterminada. El ndmero total no supera el centenar, cifra esca-
sa frente al gran nimero de agentes infecciosos que nos rodean y

Cuadro 1. Sl y SIA, efectores.4

Sistema inmune Innato (SII) Adaptativo (SIA)
e Vertebrados e invertebrados. : zzl: r\;l(::r:c?rrizdlﬁii.ividual
: SD': :;e:l?e”a' e Resistencia mejora por estimulo reiterado.
Caracteristicas e No ms'ora. or infeccion repetida e Respuesta mas lenta, flexible.
* Res| uejzsta rg ida a infeccioFr:es o aaﬁo tisular. shReconocelapcualquieiiag|ponieaniegloldeigenes;
P pid: . : e Capacidad de combatir infecciones que han evadido
e Reconoce proteinas e hidratos de carbono. laRIl
e Lisozima, complemento, proteinas fase aguda.
Humorales ° Secrecion de IFN-o. Cg y QQ inductoras de IFN. e Anticuerpos (Ac).
e Secrecion de Cq proinflamatorias (TNF-o, IL-6). e Citoquinas.
e Secrecion de Cq antiinflamatorias IL-10, IL-1RA.
Efectores
° Ma.crofagos 1 zlullzs sl ez e CTy CB. Diferenciacion de células Th1, Th2, incremen-
Celulares e Polimorfonucleares

e Células NK

to de CTc.
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Cuadro 2. Receptores de patrones moleculares de patégenos
(PAMPR). Clasificacion.

- Colectinas: lectina, proteinas surfactantes (SPD),

A. Secretados e

- Endociticos: dectin-1, receptor de manosa.

B. De membrana Generadores de sefiales: TLR (toll-like).

- Nod-1 o CARD 4 (bacterias Gram (-)).

- Nod-2 o CARD15 (bacterias Gram (-) y Gram (+)).
- RIG-I.

- MDA5

C. Citosdlicos

de su mutacién a gran velocidad.

No reconoce a cada antigeno particular, sino que reconoce estruc-
turas antigénicas altamente conservadas, durante millones de
afios, en los diversos microorganismos. Estas estructuras rara vez
presentan mutaciones y son compartidas por un gran nimero de
agentes infecciosos, de manera tal que se evita la necesidad de un
gran nimero de receptores para identificarlas. Se denominan
“patrones moleculares asociados a patégenos” (PAMP: pathogen
associated molecular patterns). Son ejemplos de PAMP los lipopoli-
sacdridos (LPS) de las bacterias Gram negativas y los 4cidos
nucleicos virales.” Los receptores encargados de reconocerlos se
denominan “receptores de reconocimiento de patrones molecula-
res de patégenos” (PRR: pattern recognition receptors). Los PRR
incluyen moléculas producidas y secretadas localmente que
median varios pasos de la inflamacidn, los cuales comprenden:
fagocitosis directa, activacion de las senales inflamatorias, activa-
cién del complemento, induccién de muerte celular y también de
sobrevida.8

Los diferentes programas que son estimulados luego de que la
“sefial” impacta en el receptor, estdn asociados al tipo y localiza-
cién del patdgeno y a la célula que porta el receptor; y gufan al
sistema inmune para que instaure la respuesta mds apropiada para
eliminar al patégeno especifico.

CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES DE
PATRONES (PAMPR) POR SU UBICACION Y
FUNCION (Cuadro 2).

A. Secretados: colectinas (lectina) (Figura 1).

B. De membrana: endociticos y generadores de senales (TLR)?
(Figura 2).

C. Citosélicos (Figura 4), incluye: dominios que reciben una
sefial (nucledtidos) e inducen moléculas que se oligomerizan
(NOD: nucleotide-binding oligomerization domain),10-12 la
proteina RIG-1 (del inglés: retinoic-acid-inducible gene I, gen-
I inducible del 4cido retinoico),!3 la proteina MDA-5 (del
inglés: melanoma-differentiation-associated gene 5, gen asocia-
do a la diferenciacién de melanoma.1415 Los fibroblastos y
las células dendriticas necesitan RIG-I, mds que TLRs, para
montar una respuesta antiviral.16 Una de las moléculas mejor
caracterizada como PAMP es el dsRNA, la cual es producida
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por variados virus durante su replicacién. Tanto RIG-I como
MDAS5 son receptores citos6licos de ARN viral y sintético
(dsRNA), y median la induccién de interferones tipo I inde-
pendientes de TLR.17.18

A. Receptores secretados

Funcionan como opsoninas, se unen a la pared microbiana y
la recubren facilitando la activacién del complemento (C), via
de las lectinas, y el reconocimiento por los fagocitos (quimio-
taxis). Ejemplos: lectinas que se unen a mananos (mannose-
binding lectin: MBL) y proteinas surfactantes A y D (SP-A 'y
SP-D) (Figura 1). Hasta hace poco asociadas principalmente a
las defensas del pulmén se ha identificado la existencia de SP-
D en los queratinocitos!® y RNA para colectinas en queratino-
citos y melanocitos.20 Al unirse a los hidratos de carbono de la
pared microbiana inician la activacién del C por la via de las
lectinas. Las lectinas junto con las proteinas surfactantes for-
man una familia denominada colectinas, por tener un domi-
nio coldgeno unido al dominio lectina calcio dependiente.2!
Son sintetizadas en el higado y se segregan al suero como com-
ponentes agudos de la inflamacién. Se pueden unir a hidratos
de carbono de bacterias Gram (+) y (-), levaduras, algunos
virus y pardsitos y activar C. Cuando la lectina se une al hidra-
to de carbono se asocia a proteasas con accién similar a Clry
Cls de la via cldsica de activacién del C (proteasas de serina).
Se cliva C4 y C2 generando C3 convertasa. La diferencia con
la via cldsica es que no requiere Ag-Ac para su activacién.
También acttian como opsoninas.22 Pueden reconocer 4cidos
nucleicos (pentosas: ribosa y desoxiribosa). Se unen a molécu-
las de DNA de distinto origen, incluyendo: bacteriano, micé-
tico, de ratdn, sintético y el proveniente de células apoptéticas.
De esta manera, disminuyen la inflamacién tisular que puede
causar el DNA libre. Tanto los microorganismos muertos,
como las células necréticas, liberan DNA que induce inflama-
cion y shock séptico.23:24 Al colaborar con la degradacién del
DNA libre disminuyen las posibilidades de generacién de
auto-Ac contra el DNA.24

Via de activacién de lectinas

Estas proteinas se unen a hidratos de carbono (manosa) por un
mecanismo calcio-dependiente. Cuando tienen un sector coldge-
no se denominan colectinas: collagenous lectins. Esta familia de
lectinas dependientes del Ca incluye mannan binding lectin
(MBL) también conocida como mannan binding protein (MBP) y
conglutinina. Reconocen hidratos de carbono de la superficie de
microbios y otras células blanco. Actian en forma similar a Clgq,
comenzando la activacién del complemento por la via clésica, sin
intervencién de Ac (Figura 1).

B. Receptores de membrana
Por su mecanismo de accién pueden subdividirse en receptores

con mecanismo endocitico (fagocitosis) y receptores generadores
de senales: receptores “toll-like” (TLR).25-27
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Receptores con mecanismo endocitico

Estimulan la fagocitosis y permiten el reconocimiento
(fijan glicidos y glucolipidos). Se encuentran en la
superficie de los fagocitos, aumentan la depuracién de
microorganismos. Cuando reconocen moléculas de
patégenos (PAMP) en la pared microbiana, inducen la
endocitosis del microorganismo y la vacuola endosé-
mica se une a un lisosoma (fagolisosoma). Aqui, las
proteinas del patdgeno son procesadas y los péptidos
resultantes pueden asociarse al Ag mayor de histocom-
patiblidad (MHC) en la vesicula y luego se expresan
en la membrana de una célula presentadora de Ag.
Ejemplos de receptores con mecanismo endocitico
son: el receptor de manosa de los macréfagos es un
miembro de la familia de las lectinas, con mecanismo
endocitico. Reconoce hidratos de carbono con un gran
nimero de manosas que es caracteristico de los micro-
organismos y facilita su fagocitosis por macréfagos.28-
30 Dentro de este grupo de receptores se encuentra el
receptor de B-glucano (dectin-1) y el receptor de
lipopolisacdridos CD14.31

Receptores de complemento

CR1-CD35, CR2-CD21 y CR3-CD18/CD11b.32-34

Receptores que desencadenan senales
intracelulares

Cuando reconocen un PAMP, activan transduccién de
senales que inducen la expresién de un gran niimero
de genes que intervienen en la respuesta inmune,
incluyendo citoquinas proinflamatorias. Ejemplo:
receptores Toll-like.

Receptores toll-like (TLR)

Las proteinas toll fueron descriptas en las moscas
Drosophila, regulan el correcto desarrollo dorso-ven-
tral. Las moscas con un gen mutante de estas pro-
tefnas tienen un fenotipo alterado, fantdstico o
extrafio, de alli su nombre. Los embriones de mos-
cas mutantes que no expresaban las proteinas toll,
se veian raros o extrafnos (70//, del alemdn: raro-
extrafio-horripilante, fantdstico).2” Luego se descu-
brié su relacion con el control de las infecciones por
hongos. Las moscas de la fruta con mutaciones en
algunos genes de la via toll son sumamente suscep-
tibles a la infeccién por hongos y ciertas bacterias.
Su hallazgo en el humano se debe a Gay (1991), en
Cambridge (RU). Buscaba proteinas humanas que
fueran similares a la Toll, la proteina morfogénica
de las moscas de la fruta (Drosophila).

Hoy reconocemos a las proteinas similares a las toll
(toll-like) como un sistera de receptores de membra-
na, incluyendo la membrana citoplasmdtica, organe-
las endocitadas (endosomas) y otras3s (Figura 2), que
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Figura 1. Activacion del complemento por via clasica y via de las lecti-
nas. Después de la union de C1q al F¢, C1r cataliza su propia activacién y la
de C1s. Luego, C1s cliva C4, liberando C4a, en tanto que, el fragmento C4b
queda fijado a proteinas o hidratos de carbono cercanos. El C4b fijado a
una superficie adhiere C2. C1s actla también sobre C2 liberando un frag-
mento pequefio que se denomina C2b (ésta es la excepcidon a la regla de
nomenclatura, pues siempre se denomina b al fragmento mas grande). Se
ha formado el complejo C4b2a con actividad enziméatica sobre C3 por lo
cual se denomina: C3 convertasa de la via clasica. La C3 convertasa escinde
el C3 en C3a y C3b. El C3b se puede unir covalentemente a las moléculas de
la superficie celular. Parte del C3b puede adherirse a proteinas y azucares
cercanos al sitio de la activacion. Las moléculas de C3b que quedan unidas
pueden actuar como foco de activaciéon del complemento por via alterna o
el C3b unido a la membrana puede ser escindido en C3bi (o iC3b), trans-
formandolo en una fraccién inactiva. La posterior degradacion del C3bi
produce C3c y C3dg. Este fragmento expuesto a elastasa o plasmina se
transforma en C3d. Aunque el C3bi y sus productos de degradacién son
inactivos en la secuencia del complemento, estimulan a las células cuando
se unen a sus respectivos receptores.

Se sefialan con una X roja los puntos de regulacién-inhibicién:

C1 inh: inhibidor de C1.

CR1 (CD35): receptor 1 del complemento.

DAF (CD55): decay acelerator factor, proteina de membrana que acelera la
disociacion de C4bC2a (C'3 convertasa).

MCP (CD46): membrane cofactor protein, proteina transmembrana que
actua como co-factor promoviendo el catabolismo de C4b por el Factor | (ver
via alterna).

1-El C1q, por ser una colectina tiene la posibilidad de unirse a mananos de
patdgenos sin la intervencion previa de Ac. Las células autélogas tienen en
su membrana acido sidlico que las protege de la posible agresion del comple-
mento autélogo

MASP-1 y 2: mannan-binding lectin associated proteasa 1 y 2. Cuando la lec-
tina se une a los hidratos de carbono de la superficie del patégeno activa a
éstas serin proteinasas del suero, que adquieren una actividad similar a Cls 'y
clivan C4y C2 formando C3 convertasa. Luego sigue la secuencia como en la
via clésica.
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Figura 2. Receptores de membrana. Receptor de manosa que media meca-
nismos endociticos y TLR que activa “sefales” intracelulares. Sus ligandos y
adaptadores. A la izquierda de la figura se representa un receptor tipo lecti-
na para glucanos, luego a su derecha el receptor de IL-1 y sucesivamente los
TLR que se expresan en la membrana celular. Como un rectangulo en el inte-
rior de la célula se representa el endosoma con sus respectivos TLR. Los TLR
tienen un dominio intracelular similar al receptor de la IL-1 (TIR) representa-
do en rojo con lineas horizontales. El dominio extracelular es diferente en los
distintos subtipos, que les otorga cierta especificidad. Los que interaccionan
con moléculas que se encuentran en patégenos extracelulares, como los lipo-
polisacaridos o lipopéptidos, se expresan en la superficie celular, en tanto
que los TLR que permiten detectar los acidos nucleicos de patdégenos intrace-
lulares se expresan en los endosomas de algunas células (en humanos en CB 'y
CD plasmocitoides y en las células epiteliales del intestino). Algunos recepto-
res se pueden asociar formando heterodimeros. Por ejemplo: TLR1/TLR6,
TLR2/TLR1, TLR2/TLR6.

Las vias de sefiales que activan los diversos TLR son multiples y complejas.
Con fines didacticos solo se esquematizé la correspondiente al NF-xB, pero
otras vias estan también involucradas, incluidas las vias de las kinasas, la del
fosfatidilinositol-3 y otras.

reconocen patrones moleculares de los microorganismos patégenos y de
algunas moléculas endégenas. Intervienen en la regulacién de la inflama-
cién, tanto en procesos infecciosos como en enfermedades no infecciosas.
Los receptores estdn conectados a las mismas vias de transduccién de sefia-
les que intervienen en la trascripcién de una gran variedad de genes de la
respuesta inmune especifica (en particular las del factor nuclear kB).9
Cuando un ligando impacta en el receptor, activa un sistema de quinasas
citoplasmdticas que a su vez, activan un factor de transcripcion en el cito-
plasma. Este factor pasa al ntcleo, donde regula la transcripcién de genes
especificos. Los mecanismos o vias de transduccién del sistema toll de Dro-
sophila, muestran una gran similitud con la via de la interleuquina 1 (IL-1)
de los mamiferos. El dominio intracitoplasmdtico del receptor toll y del
receptor de IL-1 en los mamiferos, es muy parecido, por lo que se deno-
miné “dominio TIR” (zoll/[L-1 receptor). Las moscas de la fruta con muta-
ciones en algunos genes de la via toll son muy susceptibles a la infeccién
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por hongos y ciertas bacterias. Desde el punto de
vista estructural son proteinas transmembrana con
un dominio extracelular rico en leucina y un sector
intracelular muy similar al presente en el receptor de
la IL-1 (TIR).

Los receptores toll-like se expresan en las células del
SII, del SIA, y de varios tejidos incluyendo células
endoteliales, epiteliales (piel, intestino, pulmén) y
fibroblastos.25.36

La unién de TLR a sus ligandos microbianos favorece
la sintesis y liberacién de quimioquinas que atraen y
activan fagocitos, potenciando sus propiedades micro-
bicidas asi como la liberacién de citoquinas proinfla-
matorias, incluyendo el TNE También activan células
dendriticas por lo que intervienen en la iniciacién de
la respuesta de la inmunidad adquirida.35

Los TLR se expresan en diversas células que contribu-
yen en la respuesta inflamatoria. La mucosa de los
aparatos digestivo, respiratorio y urinario y la superfi-
cie cutdnea forman una barrera contra los patégenos.
La cara apical de las células epiteliales estd expuesta
siempre a bacterias sin que se genere inflamacion.
Esto sélo suele ocurrir cuando lo invaden microorga-
nismos patégenos.

En las células epiteliales, la expresion de TLR estd
sujeta a una regulacion exquisita de manera que s6lo
hay respuesta frente a gérmenes patdgenos y no a los
comensales. TLR4 se expresa de manera leve en el
intestino normal, lo que explica la baja reaccién a los
lipopolisacdridos. Sin embargo, en los pacientes con
enfermedades inflamatorias intestinales, la expresién
es mucho mayor, lo que indica que estos pacientes tie-
nen una respuesta inflamatoria exagerada a la flora
intestinal. Ademds, la expresién de los TLR también
estd regulada por la invasién microbiana y por cito-
quinas.

Estos receptores intervienen en el inicio de la respues-
ta inmune adquirida (SIA). Son un verdadero puente
entre el SIT y el SIA, esenciales para trasladar el reco-
nocimiento de los componentes de patégenos e ini-
ciar la respuesta inmune (RI). Para que se inicie esta
respuesta, debe existir una presentacion correcta del
Ag. Los presentadores de Ag mds eficientes son la
células dendriticas, como las células de Langerhans de
la piel. Estas células dendriticas inmaduras se distribu-
yen en forma periférica y tienen gran capacidad de
endocitosis. Para presentar un Ag, primero deben
reconocerlo, luego activarse y por tltimo migrar. Al
activarse, inducen maduracién y expresion de algunos
TRL.32

Para inducir una respuesta inmune los microorganis-
mos deben estimular un complejo conjunto de recep-
tores de reconocimiento de patrones que pertenecen o
complementan a la familia TLR. La activacién com-
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Cuadro 3. Familia de TLR. Esta compuesta por 13 miembros, 10 identificados en humanos.

Receptor toll Ligando endégeno Ligando exégeno (patégeno) Adaptador Patologia
TLR1 Bacterla')s: r:n!cgbacterlas, Defensa contra micobacterias y otros
. . o N. meningitidis - B
Se puede asociar No identificado sotid . ilad MyD88 microorganismos que expresan
al TLR6 Péptidos triacetilados lipoproteinas triacetiladas
(TLR1/TLR2) :
SRR E L (+) y.(-), . Acné. Sepsis.
Micobacterias, peptidoglicanos L . .
. - 2 Evita infecciones en piel normal por S.
Ac. lipoteicoico, LPS atipicos
TLR2 : B aureus.
Se puede asociar 00 Estaflloco«::os, ST MyD88 Coopera con TLR1 y 6: lipoproteinas
HSP70 Hongos: zimosan (TLR2/TLR6) - . . :
al TLR6 " triacetiladas: TLR1/TLR2
T. cruzi: TLR2/TLR6 . . . .
Linobroteinas Lipoproteinas diacetiladas:
ipoprotelna: TLR/2/TLRS.
Lipopolipéptido
TLR3 No identificado Virus: ARN doble cadena. Trif N yB Arsmziel @2
Dendriticas
HSP60 Sepsis,
HSP70 s AR.
TLR4 Fibronectina LPS: bacterias Gram (-) TRIF' Prot. choque térmico.
Fibrinégeno Trar;m Ell
Defensina Asma Enf.cardiovascular
TLR5 No identificado Flagelina Gram (-) MyD88 Enf. legionarios
TLR6 No identificado Lzrerpte pifielon, i eelereianes MyD88 Ell
Zymosan, hongos
Virus: ARN simple, HIV-1
TLR7 ARN de cadena simple Imiquimod, resiquimod, MyD88 Virosis, tumorogénesis, cicatrizacion.
loxoribine, bropirimine
TLRS Idem TLR7 P e sl il (R Idem TLR7
Imiquimod, resiquimod
LES
Inmunocompleios Defensa antibacteriana y antiviral.
TLR9 "Plel ADN: virus y bacterias intracelulares MyD88 Promueve CTh1
lgG/cromatina . .
Diferenciacion de CB
Maduracién de DC
TLR10 ? ? ? ?

binada de estos diferentes receptores puede originar una respuesta
con efectos complementarios, sinérgicos o antagonistas que modu-
lan la respuesta inmune innata y la adaptativa.

Muchos elementos de los microorganismos inducen la madura-
cién de células dendriticas, a través de los TRL, y las senales intra-
celulares que se generan llevan a la expresién de molécula coesti-
mulatorias (CD80 / CD86) y la sintesis de diversas citoquinas
inflamatorias, como la IL-12, IL-17, quimioquinas y sus recepto-
res. Esta activacién y maduracién de la célula dendritica favorece
su migracién y la presentacién antigénica. Del tipo de factores
secretados por la célula presentadora de Ag (seqal 3), asi como de
la estructura molecular del patégeno, se producirdn células efecto-
ras con patrén T1, T2 0 T17.

La mayoria de los tejidos expresa al menos un TLR. El SI utiliza
varios TRL diferentes para detectar diversos componentes de los
microorganismos simultdneamente y elaborar asf una respuesta
mis eficiente. Los fagocitos son las células con mayor expresidn,
pero algunos se expresan de preferencia en otros tipos celulares.
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Los queratinocitos expresan TLR1, TLR2, TLR3, TLR5 y TLR9.
Los mastocitos expresan TLR2, TLR4, TLR6 y TLR8.

En la piel, la activacién de los TLR de los queratinocitos induce la
expresion de quimioquinas, citoquinas, moléculas de adhesién,
metaloproteinasas, sintesis de 6xido nitrico y enzimas que regulan
la sintesis prostanoide, es decir, todo lo necesario para desencade-
nar una respuesta inflamatoria y la consecuente iniciacion de la
RIA.25.27 EI TLR2 es particularmente importante, ya que es acti-
vado por Staphylococcus y Propionibacterium acnes.37

Respuesta antiviral: intervienen varios receptores ubicados en las
membranas de los endosomas que se complementan (Figura 2).
TLR3 reconoce ARN de cadena doble, TLR7 y TLR8 identifican
ARN de cadena simple y TLR9 detecta el ADN viral (Cuadro
3).13 Después que se han ligado, se producen sefiales intracelula-
res que inducen la sintesis de interferones tipo .38

El SII participa activamente en el control de la inmunidad
adquirida. Los TLR estimulan la expresién de las moléculas
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coestimulatorias CD80 y CD86, sobre la superficie de las célu-
las presentadoras de Ag. Dado que los PAMP son parte de los
agentes infecciosos, las células presentadoras de Ag sélo inician
la expresién de moléculas coestimulatorias en presencia de
éstos. Los Ag propios no son reconocidos por los receptores del
SII, impidiendo la expresién del CD80 y CD86. Este sistema
asegura que las CT sélo se activen ante la presencia de un paté-
geno. Por consiguiente, el SIA responde al patégeno luego de
ser reconocido por el SII. De este modo, los TLR se comportan
como puentes que facilitan la accién complementaria entre el
sistema innato y el adquirido.3

Las diferentes subpoblaciones de células que intervienen en la res-
puesta inmune expresan distintas clases de TLR. Esto permite al
SI disefar una respuesta acorde al tipo de patdgeno. Las células
dendriticas plasmocitoides (DCp) sintetizan grandes cantidades
de IEN tipo I en respuesta a infecciones virales o patégenos intra-
celulares. Los neutréfilos en reposo no lo expresan, pero si lo
hacen cuando son activados.

Cuando las CB o las DC han sido estimuladas a través de sus
TLRY, incrementan la expresién de moléculas coestimulatorias
(CD80, CD86), de receptores de quimioquinas (Qq), como el
receptor CCR7); aumentan la secrecién de Qq que promueven la
respuesta TH1, tales como CCL3 (antes denominada MIP:1,
monocyte inflammatory protein-1), CXCL10 (antes IP-10, /FN-
inducible 10-kDa protein) y otros genes inductores de IFN39 y
aumentan la resistencia a la apoptosis.

La familia de los TRL se compone por lo menos de 13 miem-
bros, de los cuales 10 han sido identificados en humanos. Algu-
nos receptores trabajan en forma cooperativa. TRL1 funciona
en forma cooperativa con TLR2. Este tltimo puede formar
con TLR6 y TLRI. EI
TLR2/TLR6 es necesario para reconocer peptidoglucanos, pero

heterodimeros heterodimero
TLR2 por si mismo puede detectar lipopéptidos bacterianos.
Los ligandos inducen diversos procesos intracelulares que culmi-
nan con la activacién del factor nuclear kB ( NF-kB) (Figura 3).
En esta via actiia un adaptador de proteinas MyD88 (myeloid dif-
ferentiation primary response protein 88) que activa una quinasa
asociada con el receptor de IL-1 (IRAK) que a su vez se asocia con
TRAFG y activa dos vias de sefializacion: la mencionada NF-kB y
JNK. Existen otras vias independientes de MyD88 que condicio-
nan patrones de expresién génica.

Aunque los ligandos extracelulares son diferentes, los TRL emple-
an vias intracelulares similares a las utilizadas por los receptores de
las citoquinas, que también culminan con la translocacién del
NF-«B hacia el nicleo y la transcripcién de genes que cumplen
una funcién primordial en la inflamacién cutdnea. Es decir, es un
camino metabdlico comin para responder a multiples ataques
exteriores y un elemento esencial del SII. La familia TLR no sélo
reconoce componentes microbianos, sino también compuestos
sintéticos, como imidazoquinolinas (imiquimod, loxoribine, bro-

pirimine) a través de TLR7.

TLR 2
EI'TLR2 es activado por levaduras (zimosan de la pared) y bac-
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terias: peptidoglicanos de las Gram (+) y lipoproteinas. Puede
dimerizarse. Cuando se asocia con el TLR6, puede reconocer las
lipoproteinas diacetiladas, y cuando se asocia a TLR1 reconoce
lipoproteinas triacetiladas. Reconoce numerosos componentes
de los microorganismos, como lipoproteinas de bacterias gram-
negativas, micoplasma y espiroquetas, peptidoglucano y 4cido
lipoteicoico de las bacterias grampositivas, lipidos de micobacte-
rias, glucoinositolfosfolipidos de 7. cruzi, zimosan de hongos y
porinas de la membrana externa de Neisseria. En esta variedad
reconoce también formas atipicas de lipopolisacdridos, a dife-
rencia de TRL4 que s6lo identifica lipopolisacdridos de E. coli 'y
de especies de Salmonella.

El amplio espectro de especificidad atribuido a TLR2 se debe a
que este receptor se dimeriza con otros para detectar ligandos e
inducir senales. TLR2 coopera en las funciones de TRL1 y TLR6.
Este tltimo colabora funcionalmente con TLR2 en el reconoci-
miento de lipopéptidos bacterianos. La activacién simultdnea de
TLR2 y TLR4 da origen a un estimulo sinérgico para la produc-
cién de TNF-0..40

Una de las vias de reconocimiento y activacién de los queratinoci-
tos frente a S. aureus es a través de la unién de TLR2 con compo-
nentes de la bacteria, como hemolisina alfa, 4cido lipoteicoico,
proteina A y peptidoglucanos, que inducen la formacién de los
ptoinflamatorios: factor de necrosis tumoral alfa y beta, defensina
e IL-8 (hoy denominada CXCLS8).

TLR2 serfa responsable de que la piel normal, colonizada en un
30% por S. aureus, no se inflame. Este receptor se expresa con
mayor concentracién en la capa basal y disminuye en las capas
suprabasales.

Por consiguiente, los productos bacterianos deben atravesar los
estratos cérneo y granuloso para alcanzarlo. Esta es la explica-
cién de por qué en algunas dermatosis, como la dermitis atépi-
ca, en que la barrera estd alterada, se produzca colonizacién por
S. aureus.

La misma via utiliza 2 acnes en el acné, al inducir la formacién
de citoquinas proinflamatorias: IL-1 e IL-8 (quimioquina
CXCLS8).

El neuropéptido hormona estimulante de alfamelanocitos
(MSH-a) inhibe la expresién de TLR2, asf como su funcién
de inducir IL-8 y el factor de necrosis tumoral alfa de querati-
nocitos.

TLR3

Posee una estructura tnica, ya que carece de residuos de prolina,
abundantes en los otros receptores TRL. Se expresa en las células
dendriticas maduras. Su ligando es el ARN de doble cadena que
se produce durante la replicacién viral, potente inductor de genes
de interferén alfa y beta, promotor de la actividad de las células
dendriticas.

TLR4

Fue el primer receptor reconocido en los mamiferos y es el mejor
estudiado. Participa en el reconocimiento de lipopolisacdridos
(LPS), componente esencial de las bacterias gramnegativas. Para
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Figura 3. Seiales intracelulares. La unién de un ligando con los TRL activa
el factor nuclear «B a través de una cascada de sefales reguladas principal-
mente por el adaptador MyD88. Luego de la unién, los TLR se dimerizan y
sufren un cambio conformacional que es necesario para el reclutamiento de
las moléculas de sefalizacion. Se produce la asociacién del adaptador MyD88
(mieloyd differentiation primary response protein 88) que a su vez recluta a
IRAK4 (quinasa 4 asociada al IL-1R) permitiendo la asociacion de IRAK1. Asi,
IRAK4 induce la fosforilacion de IRAK1. Esta se asocia con TRAF6 (tumor
necrosis factor receptor associated factor). IRAK1 y TRAF6 se disocian de este
complejo y se unen a otro formado por el factor de crecimiento transforman-
te B kinasa (TAK-1) activandolo. El TAK-1 activa el complejo JNK. Si acttia por
la via MEK3 se activa la kinasa IkB (IKK).Se produce la degradacién del IkB y
la subsiguiente liberacién del factor de transcripcion nuclear NF-xB. Después
de la translocacion de éste al nucleo, induce la expresion de genes blanco de
multiples citoquinas proinflamatorias. El TRAF6 también puede actuar a
través del ASK1, P38.

emitir las senales necesarias para iniciar una RI requiere otras moléculas adi-
cionales: el LPS se une a una proteina de unién presente en el suero denomi-
nada LBP formdndose un complejo que es reconocido por CD14, una
molécula anclada en la membrana por glucosilfosfatidilinositol (GPI) que se
expresa de preferencia en monocitos/macréfagos y neutréfilos (CD14 es un
receptor para LPS que se puede encontrar soluble o unido a las membranas).
Por lo tanto, cuando ingresan LPS se produce el acercamiento fisico CD14 y
TLR4. La MD2, que se encuentra asociada con la porcién extracelular de
TLR4, aumenta la respuesta de los receptores a LPS. Se requieren todos los
componentes de este complejo para una activacién correcta por LPS. Aun-
que la MD2 no tiene dominio transmembrana, permanece asociada con las
células por su unidn al sector extracelular de los TLR4.

TLR4-CD14

El complejo TLR4/MD2 opera de distintas maneras dependiendo de la
union o presentacion de sus ligandos.

CD14: concentra los LPS y de esta manera aumenta la sensibilidad del
receptor (TLR4/MD?2) con sus ligandos (LPS). Serfa esencial para que se
active el complejo TLR4/MD?2 por LPS lisos.

Los LPS son componentes estructurales de las membranas exteriores de las
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bacterias G(-) y son también potentes activadores de la
inmunidad innata. La composicién de los LPS varfa
entre las diferentes especies bacterianas y algunas
modulan su estructura para evadir el SII y mantener
su integridad. Hay colonias que producen LPS que le
otorgan un aspecto macroscépico rugoso a la colonia
en tanto que otras presentan colonias lisas en los culti-
vos. Una respuesta hacia los LPS no regulada puede
conducir hacia un sindrome de shock séptico (hipo-
tensidn, distrés respiratorio agudo, coagulacién intra-
vascular diseminada y falla multiorgdnica).

Al activarse el TLR4 se pueden desencadenar 2 tipos
de senales:

1- La via dependiente de MyD88, que requiere el
dominio TIR (toll-interleukin-1 receptor domain)
y lleva a la activacién del factor de transcripcién
NF-«B y a la produccién de Cq proinflamatorias
que incluyen al TNE

2- Las 2da via es independiente de MyD88, involu-
cra dominios TRIF y TRAM que llevan a la
dimerizacién del IRF-3 y conduce a la sintesis de
INF-B (Figura 3). Para la activacién de esta via
independientemente del quimiotipo de LPS (liso
o rugoso) siempre se requiere de CD14.

Los LPS que originan colonias rugosas (LPS rugosos)
no necesitan CD14 para estimular el TLR4/MD2.
ElI TLR4 se expresa en todas las células; en cambio, el
CD14 limita su expresién a las células mieloides.

Las bacterias que pueden activar TLR4 sin la asocia-
cién con CD14 (con LPS rugosos) activan un espec-
tro mds amplio que las que tienen LPS lisos. La natu-
raleza de la respuesta de las células NO mieloides a los
LPS depende de la disponibilidad de CD14 soluble
liberado por las células mieloides. Cuando hay una
alta concentracién sérica pueden sustituir al CD14
unido a la membrana. La cantidad y calidad de LPS
varfa entre las especies y cepas de bacterias G (-).
RP105 es otra proteina de superficie involucrada en el
reconocimiento de LPS. Tiene un dominio extracelu-
lar estructuralmente similar a los TLR. Se expresa,
sobre todo, en las células B.

TLR4 media también en las acciones de respuesta a la
proteina del choque térmico (HSP 60). Este factor
estresante aumenta durante la radiacién ultravioleta,
las quemaduras y las infecciones por bacterias y virus.
Se lo relacion6 ademds con la inflamacién que aparece
en la arterioesclerosis. Se considera que HPS 60 es
uno de los factores que promueven la enfermedad vas-
cular en asociacién con infecciones. Por ejemplo,
Chlamydia pneumoniae. El impacto del ligando en el
receptor TLR 4 activa a los macréfagos y a las células
dendriticas para secretar citoquinas proinflamatorias
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(IL-12) y moléculas coestimulatorias. Representarfa una sefial
endbgena de alarma y una reaccién de tipo Th1.

Otros estimulos que activan este receptor: ante un dafio tisular apa-
recen diferentes componentes de la matriz extracelular, como
fibronectina, 4cido hialurénico y hepardn sulfato, que intervienen
en el remodelamiento celular. El dominio A de la fibronectina tie-
ne actividades inmunoestimulantes similares a las ocasionadas por
LPS. El compuesto antimitético Taxol estimula los TLR 4.

Ligandos del TLR4:

*  Exdgenos: LPS, proteina de fusién del virus sincitial respira-
torio, Taxol.

*  Enddgenos: proteina del choque térmico (HSP 60) dominio
A de la fibronectina.

Las moléculas adicionales son:

*  MD2: molécula asociada con la porcién extracelular de
TLRA4.

e RP105: igual asociacidén, pero expresada sobre todo por lin-
focitos B.

TLR 5

Su ligando natural es la flagelina de los gérmenes Gram negativos,
proteina que permite el movimiento de flagelos en el medio acuo-
so y la fijacién a las células del anfitrién.

TLR7 y TLR8

Son muy semejantes. TLR7 reconoce compuestos sintéticos
tépicos: imidazoquinolinas como imiquimod, oxoribina y bro-
piridina, todos inmunomoduladores que activan el SI cutdneo al
aplicarlo sobre la piel. Las células dendriticas que poseen recep-
tores TLR7 y TLRY al ser estimuladas producen grandes canti-
dades de interferon alfa.

TLR9

EI'TLRY es activado por ADN bacteriano y parasitario (por ejem-
plo, malaria)35 que contiene dinucledtidos C-G no metilados,
relativamente infrecuentes en el genoma de los vertebrados.4 El
ADN de bacterias es un importante activador de una respuesta
inmune con expresién predominante de IL-12 en las células
dendriticas, con lo cual se polariza la R a Th1. La unién con el
ADN se produce en el endosoma (intracelular), a diferencia de los
receptores TLR1, 2, 4 y 6 que lo hacen en la superficie celular. En
humanos, TLRY se expresa constitutivamente s6lo en dos tipos
celulares, las células B y las células dendriticas plasmocitoides
(DCp). Como el DNA CpG activa sélo estas dos células, pode-
mos colegir que no es un activador inmune no-especifico sino
altamente especifico de CB y DCp. Se han desarrollado oligode-
soxi-nucledtidos que contienen dominios CpG ('CpG ODN')
como agonistas de TLR9.4
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Aplicaciones terapéuticas

- Imiquimod: compuesto sintético agonista de los TLR7 y 8.
Modifica la respuesta inmune cutdnea con actividad antiviral,
antitumoral y modificadora de la cicatrizacién.2

- Resiquimod: compuesto quimicamente relacionado al ante-
rior.42.43

- Loxoribine y bropirimine: agonistas del TLR7 utilizados en
terapia antitumoral.44

Cuando se aplica imiquimod para el tratamiento de carcino-
mas cutdneos ocurre una serie de sucesos: 1) disminuye la
secrecion de citoquinas proinflamatorias por los macréfagos y
las células dendriticas, 2) se incrementa la atraccién, desde la
sangre, de células dendriticas plasmocitoides productoras de
IFEN-I, 3) las células de Langerhans migran a los ganglios linfé-
ticos que drenan la zona, 4) se incrementa la cantidad de CT
tumor especificas. La induccién predominante de un perfil de
citoquinas tipo 1 por los agonistas de TLR puede tener benefi-
cios en el tratamiento de la dermatitis atdpica, al cambiar la

respuesta de Th2 a Th145 (Figura 3).

C. Receptores intracelulares (citosélicos)

Proteinas intracelulares involucradas en el reconocimiento de
patrones moleculares de patégenos (PAMP) o PPR (pattern recog-
nition receptors).46 En cambio, los simil-toll se asocian a membra-
nas de la superficie o de los endosomas. También difieren en el
mecanismo de sefiales. Los receptores NOD emplean un dominio
CARD o pirin, en tanto que los toll un dominio similar al de la
IL-1 denominado TIR (toll/interlenkin-1 receptor) (Figura 4).47

C-1 Familia CARD o NOD-LRR o NACHT-LRR

o CATERPILLER48

Comprende un grupo de proteinas citoplasmdticas con un domi-
nio que se une a nucle6tidos (NOD) y una regidn rica en leucina
(LRR) (Figura 4). Regulan la apoptosis y la resistencia microbiana
en mamiferos y plantas. Origen de los acrénimos: CARD, del
inglés, caspase-recruitment domain. CATERPILLER, del inglés
CARD caspase-recruitment domain transcription enbancer, R (puri-
ne-binding), pyrin (lots of leucine repeats). 1012 NOD nombre pro-
puesto por el grupo de Inohara-Nufiez (nucleotide-binding oligo-
merization domain (NOD)-leucine-rich repeat (LRR) family.11:47
NACHT (dominio presente en NAIP, CIITA, HET-E y TP1)-
leucine-rich repeat (LRR) family.4

Nod-1 (CARD4) y Nod-2 (CARD15)

Detectan peptidoglicanos de las paredes bacterianas (muropépti-
do). Nod-1 detecta peptidoglicanos de las bacterias Gram (-)
(tripéptido 4cido N-acetilglucosamina N-acetil-murdmico). Nod-
2 detecta dipéptidos (peptidoglicanos muramil) que se hallan tan-
to en las bacterias Gram (-) como Gram (+).50

Se expresan fundamentalmente en las células presentadoras de Ag
(APC) y las células epiteliales. El interés en estas proteinas
aumenté cuando se relaciond estos receptores intracelulares con
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Figura 4. Estructura de los receptores intracelulares CATERPILLER. Esta
familia esta constituida por cuatro grupos de proteinas: NAIP: neuronal apop-
tosis inhibitor protein; CIITA: MHC class Il transactivator; cryopyrin”; y NOD-2:
nucleotide-oligomerization domain 2. Se distinguen por su dominio amino (N)-
terminal con cuatro posibles variantes: caspase-recruitment domain (CARD),
pyrin (PYD), dominios repetitivos baculoviral inhibitory repeat (BIR) o dominio
acidico. Todos tienen nucleotide-binding domain (NBD) y dominios repetitivos
ricos en leucina leucine-rich repeat (LRR). CIITA es el Unico miembro de la
familia con capacidad documentada como factor de transcripcion.

enfermedades gastrointestinales humanas. CARD15 es un gen que marca
susceptibilidad para enfermedad de Crohn0 y el polimorfismo en CARD4
estd asociado a las enfermedades inflamatorias intestinales, defensa contra la
infeccidn por Helicobacter pylori y las Glceras pépticasS! y el asma.52

Son centinelas en las barreras epiteliales que detectan bacterias y cuando lo
hacen disparan sefiales inflamatorias. En células epiteliales la expresién de
Nod-2 es inducida por TNF-a o INF-y.

Nod-1 y Nod-2 estdn involucrados en el reconocimiento de infecciones bac-
terianas y en el mecanismo de apoptosis. Esta conexién permite eliminar
células infectadas. Si hay alteraciones en los mecanismos reguladores que
permiten la activacién de Nod se facilitan las infecciones crénicas. Un ejem-
plo de enfermedad por alteraciones en Nod-2 es el sindrome Blau® y la
enfermedad de Crohn.>4

C-2 Gen-I inducible del dcido retinoico (retinoic-acid-inducible gene I:
RIG-I)13:54

RIG-I es un sensor citoplasmdtico de la presencia de ARN extrano, de doble
cadena, que se produce durante la replicacién viral. Tiene un dominio de la
familia de las helicasas y un sector reclutador de caspasas (CARD: caspase
activation and recruitment domains).18 Los fibroblastos y las células dendriti-
cas necesitan RIG-I, mds que TLR, para montar una respuesta antiviral.16
Cuando los virus ARN ingresan al citosol, RIG-I (retinoic-acid-inducible
gene 1) los detecta y desencadena las sefiales necesarias para sintetizar
IEN tipo I. Como respuesta al estimulo que significa la presencia de
IFN, se monta una respuesta inmune que protege al anfitrién contra la
infeccién viral. RIG-I se asocia a MAVS (mitochondrial antiviral signa-
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Uling protein; también conocida como VISA, IPS1 y
CARDIF) para transmitir la sefial al ntcleo.>5

C-3 Gen asociado a la diferenciacién de melanoma
(MDA-5: melanoma-différentiation-associated gene 5)14:15
Tanto RIG-I como MDAS5 son receptores citos6licos
de ARN viral y sintético (RNA de cadena doble: dsR-
NA), producido por variados virus durante su replica-
cién, y median la induccién de interferones tipo I
independientes de TLR.13,17,18

Las proteinas de la familia CATERPILLER son
estructuralmente similares a un subgrupo de protei-
nas vegetales, plant-resistence (R) proteins, y al APAF-
1, apoptotic protease activating factor 1. Proveen sena-
les positivas y negativas para el control de respuestas
inmunes e inflamatorias y pueden representar senso-
res intracelulares de productos patégenos y de injuria
celular (apoptosis). Los toll-like receptors reciben sefa-
les de la superficie celular (membrana) o de los endo-
somas, en tanto que los NOD son sensores del cito-
sol, activados por moléculas derivadas de patdgenos
como peptidoglicanos, ARN, toxinas y flagelina; o
por subproductos de una célula dafiada. La flagelina
bacteriana es el ligando del to/l-like receptor 5 (TLR5).
Actualmente se ha determinado que, ademds de la via
TLRS3, los macrdfagos pueden responder a la flagelina
citosdlica a través de miembros de la familia de recep-
tores NOD. Una vez activados, los NOD ejercen su
actividad proinflamatoria a través del NF-«B (nuclear
transcription factor kappa B) y de la activacién de la
caspasa-1 a través del inflamasoma,48 produciendo
citoquinas proinflamatorias como la IL-1 y la IL-18.
La activacién de sensores en la membrana y en el
citosol sinergiza las respuestas inflamatorias hacia
componentes bacterianos que se pueden hallar tanto
intra- como extracelulares.

Las DC, los macréfagos y las células epiteliales, expre-
san simultdneamente diferentes receptores tanto TLR
como otros PPR. Las diferentes combinaciones que se
detectan en distintos sitios pueden contribuir en las
respuestas tejido-especificas. Por ejemplo, las células
dendriticas (DC) CDl1lc+ en la ldmina propia del
intestino, a diferencia de las DC de los tejidos en otras
localizaciones anatémicas expresan TLR5 pero no
TLRA4. Esto tal vez contribuya a que el sistema inmu-
ne innato distinga entre microorganismos comensales
y patdgenos.>6

SENALES PELIGROSAS, RIESGO DE
DISFUNCION EN LOS RECEPTORES

Habitualmente se sefiala a los PPR sélo como
receptores que permiten al SII detectar patégenos,
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desarrollar una respuesta inflamatoria y destruirlos; en algunos
casos, para la erradicacién definitiva necesita la colaboracién
del SIA. Las sefiales que envian al interior celular desencade-
nan la liberacién de Cq proinflamatorias, incluido el TNEF,
potencialmente destructivas que producen dano en los tejidos
infectados y consecuencias sistémicas. Por ello, muchos cofac-
tores deben circunscribir la respuesta inmune al punto donde
se desencadend. Para una estimulacién éptima del TLR4 se
requiere no sélo la endotoxina de las bacterias “exdgenas”, sino
que el estimulo éptimo necesita agonistas endégenos como los
hepardn sulfatos.57 En condiciones fisioldgicas, los hepardn
sulfatos se mantienen en la matriz extracelular y no pueden
estimular al TLR4. Durante las infecciones hay activacién
local y sistémica de proteasas, particularmente si se activa el
complemento y la cascada de la coagulacién. Ello puede con-
ducir a la liberacién de heparan sulfatos que promueven la
activacién masiva de TLR4. Incluso los mismos patégenos
pueden proveer la suficiente actividad de proteasa (factores de
virulencia). Cada vez cobra mds fuerza la idea de que sintomas
de sepsis severa pueden desencadenarse sin la necesidad de un
organismo o sefiales exdgenas, lo que explicaria los sindromes
autoinflamatorios sin un agente infectante. En los humanos,
las mutaciones de los NOD se asocian frecuentemente a sin-
dromes autoinflamatorios.58

Las mutaciones en algunos miembros de esta familia a sido ligada
a enfermedades:

e CIITA, con el sindrome del linfocito desnudo.

*  NOD2 (CARD15), con la enfermedad de Crohn y el sin-
drome Blau (o sindrome Jabs o granulomatosis artro-cutd-
neo-uveal).53

e Cryopyrin (codificado por el gen CIASI1), con enfermeda-
des autoinflamatorias: sindrome de Muckle-Wells y enfer-
medad inflamatoria multisistémica de comienzo neonatal,
sindrome familiar autoinflamatorio por frio (con urticaria
por frio).59

e NAID con distrofia muscular espinal.60

Sindromes autoinflamatoriost0

Se denomina sindromes autoinflamatorios a aquellas enfermeda-
des con mecanismo fisiopatogénico inmune pero que no demues-
tran autoanticuerpos ni CT autorreactivas.6!

Los sindromes autoinflamatorios son un grupo de enfermedades
cuya clasificacién estd actualmente en franca expansion. Se carac-
terizan por episodios recurrentes de inflamacién sistémica en
ausencia de patdgenos, auto-Ac o células T especificas. La causa es
la disfuncién del sistema inmune innato, sin evidencia de altera-
ciones primarias en el sistema inmune adquirido o adaptativo. Las
alteraciones del SII incluyen: respuestas aberrantes a los PAMP
(pathogen associated molecular patterns) como los lipopolisacdridos
y peptidoglicanos, con neutrofilia manifiesta en sangre y tejidos, y
alteraciones en las citoquinas inflamatorias (IL-18, TNF-at) o sus
receptores. Quedan comprendidas en este sindrome enfermeda-
des hereditarias como: la fiebre mediterrdnea familiar, pioderma
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gangrenoso, sindromes asociados a la acné, enfermedad de Crohn
y de Behget; la deficiencia de mevalonato-kinasas, el sindrome
asociado a alteraciones del receptor de TNF (TRAPS: TNF recep-
tor associated periodic syndrome); sindrome periddico asociado a
criopirinas (CAPS: cryopyrin associated periodic syndrome); sindro-
me Blau; artritis piogénica estéril; osteomielitis multifocal recu-
rrente.60:61

Sefalosomas (signalosomas)

Complejos de proteinas receptoras y adaptadoras que se forman
luego de la activacién de los receptores. En la familia TLR se
encuentra el dominio TIR (Figura 3), en los receptores Nod el
CARD (Figura 4), también pertenecen a este grupo los dominios
de la muerte (DD). La formacién de signalosomas culmina en la
activacién de NF-kB y quinasas.46

PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS (AMP)

Comprende un grupo de pequefias proteinas (menos de 100
aminodcidos) con carga catidnica, con la caracteristica comin
de poseer actividad antimicrobiana intrinseca (contra bacte-
rias, virus y hongos), ya que provocan la desorganizacién o
ruptura de sus membranas.> Los AMP también son efectores
inmunes multifactoriales, tienen capacidad inmunomodulado-
ra62.63 y pueden actuar como quimioquinas (Qq) y estimular
su sintesis.64 Ademds estimulan la produccién de citoquinas,
la angiogénesis y la reparacién de heridas. Los AMP son sinte-
tizados tanto por células residentes (células epiteliales) como
aquellas que la infiltran en un proceso inflamatorio o traumd-
tico (leucocitos, plaquetas).6

Se expresan no sdlo en vertebrados sino también en vegetales,
insectos e incluso bacterias.

El espectro de actividad incluye bacterias Gram (+) (S. awureus,
Streptococcus grupo A) y Gram (=) (2 aeruginosa, E. coli) asi como
Eumycotas y algunos virus con envoltura.

En la piel no inflamada, la expresién de estos péptidos es insigni-
ficante, pero se incrementan ante procesos inflamatorios, como la
psoriasis.66:67 En la dermatitis at6pica estdn disminuidos, contri-
buyendo a la susceptibilidad a las infecciones que tienen estos
pacientes.06.08

Péptidos antimicrobianos en la piel (Cuadro 4)

*  Producidos constitutivamente por los queratinocitos: defensi-
na-f1 (HBD-1), ribonucleasa 7 (RNase 7),%9 inhibidor de
leucoproteasa, psoriasin (S100A7).7071 Se detectan en altas
concentraciones en la superficie cutdnea de la cabeza, palmas
y plantas.”2

*  Inducidos bajo condiciones de inflamacién: catelicidina LL-
37,73 defensinaf 2 (HBD-2) y B-3 (HBD-3),74
calprotectin.”>
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Funciones

e Actividad antimicrobiana directa de amplio espectro (bacte-
rias, virus, hongos).62

e Resistencia a las proteasas microbianas.

e “kinocidinas”: los AMP pueden reclutar leucocitos al sitio de
infeccién (quimiotaxis) y potenciar los efectos microbicidas
de estas células. Los patégenos rodeados de péptidos antimi-
crobianos son més ficilmente fagocitados y destruidos. Estos
péptidos pueden ser secretados por leucocitos y plaquetas que
una vez activadas se acumulan en el sitio de infeccién.”6

e Facilitan la respuesta inmune innata y adquirida. Las relacio-
nan o conectan. Maduracién de células dendriticas. Propieda-
des inmunomoduladoras.t4

e Actividad quimioatractante selectiva de los componentes del
SIA por actuar como ligando del receptor CC6 (CCRO),
expresado preferentemente en las células dendriticas inmadu-
ras y las CT memoria.””

e Activacién de TLR 4.

¢  Regulan la remodelacién: angiogénesis. Estimulan la prolife-
racion de queratinocitos. Curacién de heridas (las quemadu-
ras son incapaces de montar una apropiada R, las defensinas
estdn disminuidas, lo que explica la patogenia de la infeccién
en quemaduras, en especial P aeruginosa.

e Liberacién de histamina y produccién de prostaglandina
PGE2 en mastocitos, aumentando la permeabilidad vascular

Catelicidina (Figura 5)

Recibié la denominacién LL37/hCAP18 porque comienza con
dos residuos de leucina y tiene 37 aminodcidos y hCAP18 porque
la proteina humana antes del proceso catalitico es un péptido
catiénico con una masa de 18 kDa. Es sintetizada por neutréfilos,
mastocitos, células endoteliales, macréfagos, células NK, CB, CT
que poseen, a su vez, receptores para catelicidinas. Se ubican en
los epitelios cutdneos, bucales, gastrointestinales, pulmonares y
vesicales. Para adquirir actividad antimicrobiana, el péptido es cli-
vado enzimdticamente, por ejemplo por elastasas y proteinasa—3
de los neutréfilos.”8 Los granulos de células inmunes “patrullan”
los epitelios citados.” El dominio cathelin tiene funciones como
inhibidor de proteasas y propiedades antimicrobianas. La estruc-
tura o helicoidal de las catelicidinas facilita la interaccién con la
carga negativa de la membrana del patégeno e iniciar los efectos
antimicrobianos. La hidrofobicidad y anfipaticidad llevan al pép-
tido a integrarse con la pared celular microbiana y formar un pro-
ducto que desestabiliza la membrana.

Tienen accién sobre Gram (+), Gram (-), Streptococcus, Staphylo-
coccus, Pseudomonas y E. coll.

Defensinas

Hay multiples defensinas codificadas en el genoma y por su
estructura se clasifican en 3 subfamilias o, B y 0 con una arqui-
tectura intramolecular caracteristica. La conformacién tridimen-
sional muestra una gran semejanza con las quimioquinas a las que
activan, lo que sugiere un posible mecanismo de accién conjunto.

362

Volumen XIII - N° 5 - 2007

a defensinas

Se han identificado en los neutréfilos seis variedades. Las 1 a 4 se
conocen también como péptidos neutrofilicos humanos, pues se
almacenan en los grénulos azuréfilos de los mismos. Se expresan
ademds en las gldndulas salivales y el epitelio de la cavidad oral.
Las otras dos, 5 y 6 son abundantes en las células del aparato
genital femenino y en las células de Paneth de las criptas del intes-
tino delgado.

Las 1 a 3 incrementan la expresién de TNF-a y de IL-1 en los
monocitos humanos que han sido activados por bacterias. Asf,
participan en la respuesta inmune por dos vias: matando bacterias
e influenciando la respuesta del SII y el SIA.

B defensinas (HBD)

Se expresan en células epiteliales y queratinocitos. El genoma
humano ha identificado 25 variedades, por técnicas de bioin-
formdtica. Pueden unirse al receptor de quimioquinas CC 6
(CCRO) siendo quimioatractantes para las células que portan este
receptor como las células dendriticas inmaduras y las CT de
memoria. De este modo hacen de nexo entre la inmunidad inna-
ta y la adquirida o adaptativa.

HBD 1, 2, 3: actividad antimicrobiana sobre Gram + y menor
contra Gram —incluido bacterias multiresistentes

HBD 4: Pseudomonas aeruginosa y S carnosus.

HBD 2y 3 aumentan TNF-o, IL -1f y INF-y. Se han aislado en
piel psorfdsica, lo que explicaria la rareza de infecciones. Estdn
disminuidas en dermitis atépica (DA). Los pacientes con DA con
frecuencia padecen infecciones con S. awureus, virus y hongos.
Otra hipétesis de la infeccidn en el atdpico es que las interleuqui-
nas end6genas IL-4 e IL- 13 se encuentran elevadas y suprimen
las HBD y otros AMP.

Dermicidinas (DCD)

Son péptidos pequenos secretados por las gldndulas sudoriparas
ecrinas desde donde son transportados a la superficie cutdnea.80
En contraste con otros AMP tales como la catelicidina LL-37 o
las defensinas, la DCD no es inducida en los queratinocitos por
procesos inflamatorios o la psoriasis, sino que se expresa constitu-
tivamente en las glindulas sudoriparas ecrinas.81-84 Es mds, los
pacientes con dermatitis atdpica tienen disminuida la cantidad de
DCD que segregan.83 Al igual que a otros péptidos antimicrobia-
nos, las enzimas proteoliticas, de los queratinocitos o de la gldn-
dulas sudoriparas o sebdceas (calikreina, kininasa-II o proteasas
4cidas) clivan los péptidos en multiples sitios generando fragmen-
tos que también poseen propiedades antimicrobianas.80:85 Su
actividad antimicrobiana estd dirigida contra microorganismos
patdgenos: S. aureus, E. coli, E. fecalis y Candida albicans.

La dermicidina y sus péptidos, derivados por clivaje enzimdtico,
son los péptidos antimicrobianos que se expresan predominante-
mente en la secrecién sudoripara.8> Esto confirma que, ademds de
su capacidad de termorregulacién, la secrecién sudoral es un
medio eficiente para dispensar péptidos, que contribuyen a la
defensa contra patdgenos en la superficie cutdnea.

La existencia de péptidos antimicrobianos (AMP) es una primera
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Cuadro 4. Péptidos antimicrobianos (AMP).

Actividad antibiotica de amplio espectro (bacterias, virus y hongos).

L]
e Resistencia a las proteasas microbianas.
Funcién e Actividad quimioatractante.
e Facilitan la respuesta inmune innata y adquirida.
e Regulan la remodelacion tisular

Péptido Nombre Sintetizado principalmente por Actividad
Catelicidina  LL-37 / hCAP18 Neu, Mlc y CE: piel, gastrointest. An’Fm?lcroblana
y pulmon. Quimioatractante
1a4: péptidos neutrofilicos humanos (HNP). Neu, CE: intest. oral y genital Antimicrobiana
o Lo . a
5y 6: HNP-5y -6 (o cryptdins 5y 6) Ngu, C.E' 0, ©Jos, P8, (LI, Antimicrobiana
Clasificacion urinario y mamario.
Defensinas
f—IHBBDD1): 1 2t¥t3;c' - Antimicrobiana
B 1BD2 f:ocr;s '_; W) ) [¢T1k . infl .. Queratinocitos Quimioatractante
2 in Em a por microorganismos e inflamacion el e de
(psoriasis): IL-1, TNFo. . isaming.
Dermicidinas Piel (Glas. sudoriparas). Inmunomoduladora
Otros Granulisinas CTy NK Conectan el Slly el
Calprotectin Piel SIA.

Glas: glandulas, CE: células epiteliales.

Catelicidina

Defensina- B2 y B3 7 Dermicidina

Folic. Piloso

Figura 5. Esquema de los péptidos antimicrobianos (AMP) en la piel. Des-
pués de una injuria, por ejemplo una infeccion estafilococcica (1) los querati-
nocitos y las glandulas sudoriparas incrementan la sintesis de AMP (2 y 3).
Como consecuencia de las interacciones entre los microorganismos con los
receptores de patrones moleculares, como los toll like receptors (TLR), "se
manda un mensaje al nlcleo de los queratinocitos" (2). Se activan los facto-
res de transcripcion como el NF-kB y como resultado se sintetizan péptidos
antimicrobianos (AMP) 3. Una fuente adicional de AMP deriva de las células
que componen el infiltrado inflamatorio. Los AMP tienen actividad qui-
miotactica directa de fagocitos y de células del SIA (4) y estimulan la sintesis
de QQ. Poseen capacidad litica directa de diversas especies microbianas (5).
A su vez los polimorfonucleres liberan el contenido de sus granulos (6). En la
piel no inflamada (normal) se sintetizan pequefias cantidades de AMP que
luego se concentran en los acrotriquios y acrosiringios (7).

linea de defensa que contribuye a la funcién “barrera”
de la piel montando una respuesta inmune
inmediata.65:67 Los pacientes con dermatitis atépica
que sufren frecuentes infecciones cutdneas tienen dis-
minuida la concentracién de péptidos antimicrobia-
nos.66.83 Los diferentes péptidos se presentan con
mayor concentracion en dreas mds expuestas a trau-
mas (cara, cuero cabelludo palmas y plantas).71.84

Calprotectin

Pertenece al grupo de las proteinas que se unen al cal-
cio dentro de la familia de las proteinas $100.86). Tie-
ne propiedades antimicrobianas, bacteriostdticas y
fungistdticas con una dosis inhibitoria minima com-
parable con muchos antibiéticos.

Se expresa constitutivamente en los queratinocitos en
muy bajos niveles y su sintesis se incrementa, como en
otros AMP por estimulo de citoquinas proinflamatorias.
Actuarfa por secuestro de zinc, que es imprescindible
para los microorganismos, e inhibe la adhesién de
éstos a las células epiteliales impidiendo asi su coloni-
zacién. Tiene capacidad quimiotictica y citotéxica, y
estimula la produccién de inmunoglobulinas.

Las S100/calgranulinas se asocian a diferentes proce-
sos inflamatorios y son secretadas por los fagocitos
después de la activacion celular. Ademds de su abun-
dancia en las células mieloides se pueden detectar en
la epidermis en respuesta al estrés, por ejemplo en los
queratinocitos de la capa suprabasal durante la cicatri-
zacién,87 en respuesta a la iradicaciéon UVB88 y en
psoriasis.89 La molécula denominada psoriasin
(S100A7) pertenece a este grupo.”0
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Granulisinas

Originadas en las CT, intervienen mds en la SIA que en SII. Se
encuentran en células NK y CT citotdxicas.6” Tienen accién anti-
microbiana contra bacterias, micobacterias y hongos. Producen
lisis de algunas células tumorales mediante apoptosis (vigilancia
tumoral).90

Células dendriticas

Constituyen otro elemento de conexién entre el SIT 'y el SIA.
Miembros del SII con la funcién esencial de estimular las CT en
respuesta al Ag. Son las Gnicas capaces de activar células virgenes
(naive). La informacién a las CT determina cudndo, cémo y dén-
de serd la respuesta.

1. Con las moléculas coestimulatorias CD80, CD86, CD28 y
CTLA-4 determina si se produce la respuesta del SIA o si hay
tolerancia.

2. Eltdpo de respuesta Th1, Th2 o T reguladora.

3. Ellugar electivo de la respuesta.

El SII, mediante las células dendriticas, participa en forma activa
en la respuesta de las CT.

Quimioquinas (Qq)

Para una revision del tema vvéanse las referencias N° 32, 91, 92.
La produccién de quimioatractantes de monocitos es parte inte-
gral del SII. Los patégenos estimulan la produccién de citoqui-
nas inflamatorias como la IL-1, la cual contribuye a la liberacién
de Qq. Las Qq entonces unen la deteccién del agente patdgeno
con la infiltracién de tejidos por neutréfilos y monocitos.93

Reclutamiento de leucocitos
Dentro de los mecanismos que se ponen en juego para el reclu-
tamiento selectivo de leucocitos en los tejidos, tanto en condi-
ciones homeostdticas como bajo procesos inflamatorios, inter-
vienen varias citoquinas que activan la expresién de moléculas
de adhesién endotelial (selectinas E y P, ICAM-1 y VCAM-1),
asf como quimioatractantes especificos de leucocitos como son
las quimioquinas. Las quimioquinas ejercen sus efectos funda-
mentalmente en dos puntos:

1. Activan integrinas en la superficie de los leucocitos lo cual
aumenta la avidez de las células por las moléculas de la
superficie endotelial (ICAM-1 y/o VCAM-1). De esta
manera, los leucocitos “ruedan” lentamente y luego se
adhieren firmemente a los glicosaminoglicanos del endo-
telio.

2. Después de la migracién transendotelial, el gradiente de
quimioquinas determina donde se localizardn los leucocitos
extravasados, sumado a las senales de adhesién que les
imparten las integrinas de la matriz extracelular.

Quimiorrepulsién

Algunos miembros de la familia de las Qq (CXCL12 y CCL26)

pueden mediar fendmenos de repulsién a través de los recepto-
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res CXCR4 y CCR2, respectivamente.9! Accién particularmen-
te importante cuando deben abandonar tejidos como el timo o
la médula ésea.

La RII se caracteriza por el reclutamiento de leucocitos que pro-
ceden a combatir al patégeno, los primeros que arriban son los
granulocitos y luego los monocitos macréfagos. Esto estarfa
mediado en parte por las diferentes Qq que expresan. Los neu
expresan CXCR1 y CXCR2 y los monocitos CCR1, CCR2, y
CCR5.

Las células NK estdn involucradas en proteccién antiviral tem-
prana. Al no realizar recombinacién genética de sus receptores
son representantes del SII. Las células NK en reposo no expre-
san el receptor CCR7, pero una vez activadas sobrerregulan la
expresién de CCR7 que es el que facilita el “homing” hacia los
ganglios linfdticos.92

Las células epiteliales expresan TLR. Cuando una injuria o un
patégeno activa estos receptores, los queratinocitos expresan Cq,
Qg proteinas de fase aguda y del complemento. La liberacién
de CCL20 (ligando de CCR6) y GM-CSF activa las DC inma-
duras iniciadoras de una RIA. La expresién de CCL20 es facili-
tada e inducida por IL-1 y TNF-a.

Las poblaciones Th1l y Th2 expresan diferentes receptores de
Qgq. Lac células Th2 expresan selectivamente CCR4 y CCR8
por lo cual son reclutadas cuando se segrega: CCL1, CCLI11,
CCL17 y CCL22, con un rol potencial para CCR3 en las célu-
las muy polarizadas. En cambio, CCR5 y CXCR3 se expresan
preferentemente en Thl, por lo cual migran en respuesta a

CCL3, CCL4 y CCL5.

CONCLUSIONES

Son la diversidad y la memoria las que marcan las diferencias
entre la inmunidad innata y la adaptativa. Pero no podemos
decir que el SII sea inespecifico, pues distingue con mucha pre-
cisién determinadas moléculas.

El comin denominador de cualquier patologia, en la cual estdn
involucrados mecanismos inmunitarios, es la disregulacién. No
importa "quien" enciende el mecanismo. Las patologias autoin-
munes nos muestran que el dafo molecular desencadenante no
tiene mucha importancia para el control de la patologfa, ya que
una vez estimulado el sistema inmune se realimenta por meca-
nismo propios (p. ¢j., fallas en la apoptosis, proliferacién abe-
rrante, etc.).

El sistema inmune cuenta con una inmensidad de mecanismos
regulatorios, tanto a nivel del SII como del SIA, para preservar
la homeostasis. Cuando no se logra, se llega a la alostasis y ésta
se manifiesta como enfermedad autoinmune. En todos los
niveles, el sistema inmune cuenta con mecanismos para abor-
tar una respuesta patoldgica: mecanismos homeostdticos de
"puerta de entrada”, expresién selectiva de moléculas de adhe-
sién, expresién selectiva de moléculas en tejidos y células, tole-
rancia central y periférica, apoptosis inducida por activacién,
mecanismos de realimentacién negativa, regulacién en menos
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de poblaciones efectoras, contrarregulacién Th1/Th2, células

T reguladoras, regulacién negativa de moléculas proinflamato-

rias, etc.

En la evolucién del ST obtuvimos memoria y diversidad que nos

protege de los virus y las bacterias. Es probable que la presion

selectiva, derivada de la incidencia de las infecciones en las

poblaciones humanas, haya sido favorecida en la evolucidn res-

pecto de otras patologfas que rara vez gravitan sobre la habilidad
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reproductiva de la especie y su incidencia es comparativamente

reducida.

Marcelo G. Label: Las Heras 3660 - 8° A (1425) - Ciudad
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La terapéutica habitual para la enfermedad de Paget extrama-
maria es la amplia extirpacion local. Pero habitualmente esta
enfermedad afecta a pacientes ancianos en donde es dificil la
indicacion de una cirugia agresiva. Por ello se ha sugerido radio-
terapia con resultados exitosos. Hasta ahora no se habia des-
cripto la histopatologia de los resultados que en este caso estu-
diado mostré la desaparicion de las células tumorales. El segui-
miento por 5 meses no mostroé recidiva.

Yanagi T, et al.
Clin Exp Dermatol 2007;32:506-508.

LJ

Analizan 5 casos de carcinoma sebaceo que se desarrollaron en
un nevo sebaceo de Jadassohn. Todos los pacientes eran muje-
res y el nevo de Jadassohn estaba situado en el cuero cabelludo,
cara o nuca. El carcinoma sebaceo estaba siempre acompafnado
de otras lesiones anexiales benignas o malignas. Analisis de
nuestros casos y los publicados anteriormente indican que el
carcinoma sebaceo que se desarrolla en un Jadassohn tiene pre-
dileccion por mujeres y tiende a producirse en pacientes mayo-
res. Clinicamente, el tumor se presenta como un nédulo solita-
rio, ulcerado, o una masa, a menudo con una historia reciente
de crecimiento rapido. El tumor parece ser un carcinoma de
bajo grado de malignidad.

Kazakov D, et al.
Am J Dermatopath 2007;29:242-248.

LJ
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SECCION ;CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

Ulcera en cuello

Maria C. Baztan*, Mariana Guzzi Maqueda*, Ana Clara Torre*, Daniela Malieni*, Isabel Hidalgo Parra**, Gastén
Galimberti**, Alicia Kowalczuk***, Ricardo Galimberti****

* Residente de Dermatologia. ** Médico de Staff. ***Subjefe de Servicio de Dermatologia de Hospital Italiano de Buenos Aires.
**x*)efe de Servicio de Dermatologia de Hospital Italiano de Buenos Aires. Profesor Adjunto, Catedra de Dermatologia, Facultad de

Medicina de Buenos Aires, Republica Argentina.

Dermatol Argent 2007;13(5):368-370.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 35 afios, oriunda de Inglaterra, sin
antecedentes de importancia. El dltimo ano realiza viaje de
turismo por Sudamérica, durante el cual visita a Bolivia y poste-
riormente a la Argentina.

Acude a nuestro hospital por lesién ulcerada localizada en el
cuello.

Enfermedad actual: comienza 6 semanas antes de la consulta
con lesidn papulosa asintomdtica que evolucioné rdpidamente a
una tlcera.

Examen fisico: afebril, buen estado general. Ulcera de tres centi-
metros de didmetro, ovalada, de bordes netos infiltrados y fondo
limpio, asintomdtica, en cara lateral derecha del cuello (Foto 1).
Presentaba adenopatias méviles no dolorosas yuxtalesionales
(Foto 2).
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Laboratorio: leucocitosis con neutrofilia.

Radiografia de térax: normal.

Histopatologia: infiltrado inflamatorio mixto a predominio lin-
focitario, con sectores de histiocitos epitelioides y células gigan-
tes multinucleadas (Foto 3).

Examen directo: tincién de Giemsa: positivo para amastigotes.
El cultivo de la lesién y la inoculacién en cobayo se encuentran
en proceso en el Instituto “Fatala Chaban”. La reaccién de Mon-
tenegro fue positiva.

La paciente recibié tratamiento con antimoniato de meglumina
(Glucantime) intramuscular durante 20 dias, con controles
semanales de laboratorio (hemograma, hepatograma y amilase-
mia) y de electrocardiograma, normales. La lesién y la adeno-
patia presentaron resolucién completa con el tratamiento,
dejando una cicatriz lineal en la zona.
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Foto 2. Ulcera de 3 cm de diametro, ovalada, de bordes netos infiltrados y fondo limpio, indolora, en cara lateral derecha del cuello.

i

Foto 3. Infiltrado inflamatorio mixto a predominio linfocitario

Foto 1. Ulcera en region anterior derecha de cuello

con sectores de histiocitos epitelioides y células gigantes multinu-

cleadas (H-E, 40X).
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Diagnéstico: leishmaniasis cutdnea.

COMENTARIOS

La leishmaniasis es una antropozoonosis de distribucién mun-
dial. Es endémica en Sudamérica, y en nuestro pais el 4rea com-
prometida incluye Formosa, Misiones, Chaco, Jujuy, Salta, San-
tiago del Estero y Tucumdn. El agente causal es un protozoo
intracelular del género Leishmania y la especie mds frecuente en
nuestro medio es la Leishmania brazilienzis. Es trasmitida por
flebétomos del género Lutzomia, también conocidos en la jerga
popular como “jejenes” o “polvorines”. El reservorio estd consti-
tuido por mamiferos, y el ser humano es un huésped
accidental.! Clinicamente se caracteriza por una lesién papulosa
que evoluciona a una tlcera de bordes sobreelevados de fondo
rojo y centro escamocostroso. Las lesiones pueden ser tnicas o
multiples y caracteristicamente se acompanan de linfangitis. El
compromiso mucoso puede observarse en forma tardia, entre los
6 meses y los 3 anos posteriores al contagio. Las 4reas mds fre-
cuentemente comprometidas son el cartilago del tabique nasal y
el paladar duro o blando.1-3

Diagnésticos diferenciales: pioderma gangrenoso, sifilis primaria,
esporotricosis, tuberculosis cutdnea.2

En el estudio histopatolégico de las lesiones, en estadios tempra-
nos se observa una reaccién inflamatoria inespecifica y macréfa-
gos vacuolados llenos de amastigotes; posteriormente se aprecian
células epitelioides y granulomas con células gigantes. Las posi-
bilidades de encontrar al pardsito en la histopatologfa disminu-
yen con el paso del tiempo.! El diagnéstico confirmatorio se rea-
liza por medio del estudio directo, con tincién de Giemsa, del
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raspado del borde de una lesion ulcerosa reciente. El cultivo se
efectda en un medio especial y el resultado definitivo se obtiene
a los 2 meses aproximadamente. La reaccién de Montenegro es
una prueba de hipersensibilidad retardada a la leishmanina y su
positividad indica contacto previo con el microorganismo, lo
cual orienta al diagndstico.!

El tratamiento de eleccién son los antimoniales pentavalentes.
El més utilizado es el antimoniato de N-metilglucamina (Glu-
cantime), a dosis de 20 mg/kg/dfa. Puede ocasionar multiples
efectos adversos; los mds frecuentes son mialgias y fatiga, y los
mds graves, alteraciones reversibles del electrocardiograma
(ECQ), hepatitis y pancreatitis, por cuya razdn se requieren con-
troles periddicos de ECG y laboratorio.?

Dado el incremento del turismo internacional a nuestro pais y
otros sitios de América Latina, ademds de sospechar leishmania-
sis en pacientes provenientes de zonas endémicas de Argentina,
debemos considerar esta entidad como diagnéstico diferencial
en aquellos viajeros que presenten un cuadro compatible. Esto
permitird realizar un diagndstico temprano y tratamiento opor-
tuno para evitar las complicaciones tardfas.

Maria C. Baztin: Gascén 450 - Ciudad Auténoma de Buenos
Aires - Rep. Argentina.
Tel: (011) 49590200.

E-mail: maria.baztan@hospitalitaliano.org.ar
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SECCION LA PIEL EN LAS LETRAS

... Alli ponia con toda claridad que masturbacion signifi-
caba pecado solitario, que era un vicio juvenil que habia
que combatir por todos los medios, que provocaba palides,
sudores, temblores, ojeras, dificultades de concentracion y
alteraciones en el sentido del equilibrio. En los casos graves
la enfermedad reblandecia el cerebro, atacaba la médula
espinal, se manifestaba en ataques de epilepsia, pérdida
del conocimiento y una muerte prematura. Con esas pers-
pectivas de futuro segui con mis manipulaciones en medio
del horror y del placer... Preso de la desesperacion, volvi
mis 0jos a Jestis y le pedi a mi padre que me dejara asistir a
las clases de catequesis. ... y traté de liberarme de mi azote
por medio de ejercicios espirituales y plegarias. La noche
antes de hacer mi primera comunion traté por todos los
medios de combatir mi demonio. Luché contra él hasta
muy entrada la madrugada, pero perdi la batalla. Jesiis
me castigd con un enorme grano infectado en mitad de mi
pilida frente. Cuando recibi los sacramentos, se me contra-
jo el estémago y no vomité de milagro.
“Linterna Mégica”
Ingmar Bergman

Ingmar Bergman, cineasta sueco nacido en 1918 y
fallecido el 30 de julio del corriente ano, es conside-
rado como uno de los directores de cine clave de la
segunda mitad del siglo XX. Hijo de un pastor pro-
testante puritano, situacién que influyé tanto en su
nifiez como en su adolescencia, debido a los valores
asimilados: el mundo metafisico de la religion, los
sentimientos de culpa, pecado y redencién. Sin
embargo, progresivamente encontré la forma de
encauzar sus propios sentimientos y creencias inde-
pendizdndose cada vez mds de los valores paternos a
fin de buscar su propia identidad. Desde muy joven

aprendié a dividir sus fidelidades creativas: por un lado, el mundo del tea-
tro, actividad que no ha dejé de ejercer hasta sus dltimos dias de vida; y
por otro, el cine, actividad que le ha reportado, desde el principio, el reco-
nocimiento undnime del puablico y a la que siguid fiel hasta su retiro defi-
nitivo de la direccién cinematografica en 1983 con la extraordinaria Fanny
y Alexander, una suerte de legado filmico merecedor de incontables galar-
dones, incluidos tres premios “Oscar”. Fue director y guionista de nume-
rosas peliculas, entre sus principales producciones se encuentran: Crisis
(1945), Liueve sobre nuestro amor (1946), Barco a la India (1947), Juegos de
verano o Juventud, divino tesoro (1950), Secretos de mujeres (1952), Una lec-
cion de amor (1954), Sonrisas de una noche de verano (1955), El séptimo
sello (1956), Fresas salvajes (1957), El ojo del diablo (1960), Como en un
espejo o Detrds de un vidrio oscuro (1961), El silencio (1963), ;Esas mujeres!
(1964), La pasion de Anna (1969), El toque (1971), Gritos y susurros
(1972), Secretos de un matrimonio o Escenas de la vida conyugal (1973), La
flauta mdgica (1975), El huevo de la serpiente (1977), y Sonata de otorio
(1978). A partir de entonces se dedicé a escribir, contando entre sus publi-
caciones con Imdgenes, Linterna mdgica, Las mejores intenciones, Nifios del
domingo 'y Conversaciones intimas.
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SECCION CARTAS DE LECTORES

Acrospiroma ecrino. Presentacion de un caso

Sra. Directora
Dermatologia Argentina
Dra. Alejandra Abeldanio

Es este un valioso trabajo que resume claramente los caracteres
de este poco frecuente tumor sudoriparo.

Para nosotros, con O. Sanguinetti, es la forma mds comdn de
los numerosos tumores sudoriparos benignos y observamos 15
casos en 3 anos.

Nos permitimos no coincidir con la denominacién del trabajo.
Creemos preferible la denominacién hidradenomas nodulares
o hidradenomas de células claras puesto que, desde Johnson y
Helwig, acrospiroma se considera sinénimo de hidradenoma de
células claras o hidradenoma nodular, denominacién ésta que se
ajusta a la histogénesis del tumor que motiva el presente trabajo.
Debe tenerse en cuenta que la literatura es confusa en cuanto a
la nomenclatura, dado que con la sinonimia de acrospiroma se

han publicado:

*  Eccrine acrospiroma: Johnson and Helwig: Cancer
1969;23: 641-657.

*  Poroma ecrino: Cheriff E et al. Tunis Med 2006;84:391-393.

*  Hidroacantoma simple (que a su vez es sinénimo de poro-
ma ecrino): Lee JY. ] Cutan Pathol 2006;33:75-78.

* Hidradenoma de células claras: Gilabetey Y y col. Am
Acad Dermatol 2006;54:248-249.

* Hidradenoma poroide: Monteagudo B y col. Actas Derma-
tosifilograf 2005;95(6):398-399.
Nota: ésta es una muy rara variante (nunca la vimos) de poro-
ma ecrino: dreas de hidradenoma nodular (quistes y dreas séli-
das) y caracteres citoldgicos de poroma ecrino (células cunicula-
res con diferenciacion ductal y células poroides (acrosiringio).

e Tumor del conducto dérmico: Horler G. Derm Atlas 2006-
2007.
Nota: citologia similar al poroma ecrino pero localizado ente-
ramente en dermis sin conexién con epidermis: Winkelmann
RK, Mc Leod WA. The termal duct tumor. Arch Dermatol
1966;94:50-55.

*  Espiradenoma: Hentoch BM, et al. Dermatol Surg 2006;32:
1189-1198.
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Consideramos, ademds, que el acrospiroma no forma parte del
grupo de los “poromas”. Este nombre debe etimoldgicamente
reservarse para el poroma ecrino originado en el acrosiringio.

Basamos nuestro criterio en la siguiente clasificacién histogené-

tica (Abulafia):

Originado en Tumor sudoriparo

Acrosiringio

(intraepitelial) e Poroma ecrino (hidroacantoma simple)

e Tumor del conducto dérmico,
e Hidrocistomas,
¢ Hidroadenoma nodular (hidroadenoma
Tubo excretor de células claras, acrospiroma),
(intradérmicos) e Tumor mixto (siringoma condroide,
adenoma pleomoérfico),
e Adenoma papilar ecrino (adenoma
tubular ecrino)

Acrosiringio y
tubo excretor o
(epidermodérmico)

Porosiringoma

Glémerulo

(intradérmico) * Espiradenoma

En sintesis, bajo la denominacién de “acrospiroma” que a nues-
tro juicio es inadecuada, se encuentran en la literatura varios
tumores, cuya vinculacién radica solamente en su origen sudori-
paro ecrino, pero se diferencian cada uno de ellos por su arqui-
tectura y localizacién propias.

Dr. Oscar Bianchi
(Dermopatdlogo)
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Poco se sabe sobre la eficacia e inocuidad
de los rayos UVB de banda angosta como
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Los autores comparan la eficacia de dicho
método con PUVA toépico en pacientes
con eccema de manos crénico de tipo
seco y dishidrético rebeldes a las terapéu-
ticas convencionales. La irradiacion con
UVB-BA tuvo como dosis inicial 150
mJ/cm2 por cada paciente. En cada
sesion, se fue aumentando un 20% hasta
una dosis final de 2000 mJ/cm2. La dife-
rencia en la respuesta clinica entre las dos
modalidades de tratamiento no fue
estadisticamente significativa al final del
periodo de 9 semanas de tratamiento. El
uso de la UVB fue bien tolerado en todos
los pacientes, salvo una ligera xerosis que
respondia al emoliente tépico. En conclu-
sion, la UVB de banda angosta local es
tan efectiva como la PUVA terapia topica
en los pacientes con eccema crénico de la
mano.
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Photodermatol Photoimmunol Photomed
2007;23:10-14.

L

Volumen XIII - N° 5 - 2007

Pitiriasis rosada de Gibert
Inmunidad innata ......

Ulcera de cuello..........
Seccién La Piel en las Letras. Linterna mdgica ...

Dematologia

Linfoma cutdneo anaplisico de células grandes CD30+,

dos casos con Progresion ...........cceeeeieeeeniiiieniiccniiceeeens 323
Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia.

........................... 287  Comunicacién de cuatro casos, tres tratados con ldser ..............329
Melanoma: incidencia y factores de riesgo
en NUEStra INSHIUCION ..ocveuieieiiiiieiiieieceeeeeeeeeee e 336
Acroespiroma ecrino: a propdsito de un caso .......cccovveevevrevrennen 342
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La acrodermatitis continua de Hallopeau
es considerada hoy dia como una forma
de psoriasis acropustulosa que tiende a
ser resistente a diversos tratamientos. Los
autores presentan una paciente con pla-
cas en el aspecto dorsal de ambos dedos
mayores y en el perioniquio de sus ufias.
El diagnostico de ACH se basé en hallaz-
gos clinicos e histolégicos. La paciente
fue tratada con la aplicacion de un
unglento conteniendo calcipotriol vy
dipropionato de betametasona, dos veces
por dia, por un mes. Los resultados
terapéuticos fueron llamativamente rapi-
dos con recuperacién completa de las
lesiones. Aunque el calcipotriol solo o en
combinacién con betametasona han sido
considerados como agravantes de la
enfermedad, en algunos casos su efecto
beneficioso es importante y es preferible
considerarlo como un agente terapéutico
de primera linea en el manejo de diversas
formas de psoriasis pustulosa.

Sotiriadis D, et al.
J Dermatol Treat 2007;18:315-318.

L)

a propdsito de un caso

Los autores estudian las historias de 50
casos conocidos de pénfigo vulgar que
fueron tratados con pulso de dexameta-
sona mas ciclofosfamida por via oral.
Treinta y cinco mujeres y 15 varones fue-
ron tratados, de los cuales 38 finalizaron
el estudio. Se observé que 21 pacientes
estaban en remision, 10 pacientes esta-
ban en el periodo de curacién, 5 pacien-
tes estaban parcialmente curados y 2
pacientes murieron. Los efectos secunda-
rios de este método, especialmente los
efectos adversos de la ciclofosfamida,
fueron menores de los previamente
reportados. En conclusién, la dexameta-
sona en pulso y la ciclofosfamida oral es
un método efectivo y con pocos efectos
secundarios.

Momeni AZ, et al.
J Dermatol Treat 2007;18:275-278.
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