ISSN 1515-8411 (Version grafica) - ISSN 1669-1636 (Version en linea)

§ .
Q g
. 2
I .

E
3 :
0 H
a 5
J Q,
® 3

2007

Afo del Congreso Mundial

Dermatologia

Publicacion de la Sociedad Argentina de Dermatologia

www.dermatolarg.org.ar

Volumen XIII
2007 Namero 4 Octubre - Diciembre 2007



ISSN 1515-8411 (Version grafica)
ISSN 1669-1636 (Version en linea)

PUBLICACION DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DERMATOLOGIA

Directora
Alejandra Abeldano

Director Honorario
Alberto Woscoff

Directora Asociada

Liliana Olivares

Secretario de Redaccién
Roberto Retamar

Comité de Redaccion
Ariel Blaustein

José Brusco

Myriam Alejandra Dahbar
Marfa Inés Herndndez
Isabel Hidalgo Parra
Viviana Leiro

Andrea Santos Munoz

Comision Directiva SAD
Presidente

Mario A. Marini

Secretario General

Raiil Valdez

Secretario Cientifico
Osvaldo Stringa

Tesorera

Rita Garcia Diaz
Secretario de Actas
Javier Ubogui

Organo de Fiscalizacion
Miembros titulares

Alberto Woscoff

Ledn Jaimovich

Daniel Ballesteros

Miembro suplente

Amira Lehrer

Consejo Editorial
Argentina

Biagini, Roberto
Cabrera, Hugo
Casald, Augusto
Chouela, Edgardo
Hassan, Mercedes
Jaimovich, Leén
Kaminsky, Ana
Stringa, Sergio
Viglioglia, Pablo
Alemania
Czarnetzki, Beate
Orfanos, Constantin

Plewig, Gerard

Austria

Wolff, Klaus

Australia

Cooper, Alan

Bolivia

Sangiieza, Martin
Sangiieza, Pastor

Brasil

Rivitti, Evandro
Sampaio, Sebastiao
Canad4

Krafchik, Bernice
Colombia

Chalela, Juan Guillermo
Falabella, Rafael

Chile

Cabrera, Raul
Honeyman, Juan
Espana

Camacho Martinez, Francisco
De Moragas, José¢ Maria
Mascard, José Maria
Estados Unidos
Bergfeld, Wilma
Eaglestein, William
Katz, Stephen

Kopf, Alfred

Price, Vera

Strauss, John
Zaias, Nardo
Francia

Belaich, Stéphane
Civatte, Jean
Ortonne, Jean
Revuz, Jean

Ttalia

Capuro, Ruggero
Lotti, Torello
Tosti, Antonella
México
Dominguez Soto, Luciano
Ruiz Maldonado, Ramén
Reino Unido
Marks, Ronald
Ryan, Terence
Uruguay

De Anda, Griselda
Macedo, Néstor
Vignale, Radl

Publicacién trimestral. © Copyright 1995 Sociedad Argentina de Dermatologfa.

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacién puede ser reproducida en forma o medio alguno, electrénico o
mecdnico, incluyendo las fotocopias, grabaciones y otros sistemas de informacién sin la autorizacién por escrito del titular del
Copyright. Se distribuye exclusivamente entre los profesionales de la medicina.

Es una publicacién de la Sociedad Argentina de Dermatologia, Av. Callao 852 - 20 P (1023) Capital - Tel. 4814-4915/6.

E-mail: derargentina@sad.org.ar | sad@sad.org.ar

Editada por Publicaciones Latinoamericanas SRL. R. Carrillo 294 (1275) Capital. Tel.: 4305-3310.

E-mail: info@p-latinoamericanas.com.ar



Volumen XIII - N° 4 - 2007

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, as{ 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
Redaccidn, 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 Secretaria 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:
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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 nd-
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 resolucion, 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, acompanarin
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.

*  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.

*  Referencias: hasta 10.

:Cudl es su diagnéstico?

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

e Caso clinico con descripcién dermatoldgica y estudio
histopatoldgico.

*  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.

Dematologia

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 Ginicamente 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:

*  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]

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

acceso>, [fecha de consulta], niimero normatizado (ISSN o
ISBN).
Ejemplo. Myers M, Yang J, 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 bibliograficas), 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.
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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
trabajo

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.

El objeto del estudio fue comparar la sensibilidad de los 3 métodos diagndsticos mas cominmente usados para la onicomicosis. Se
trataba de 96 pacientes en los cuales la onicomicosis fue evaluada con el hidréxido de potasio, cultivo e histologia. El diagndstico
de onicomicosis fue confirmado en el 48,9% de los pacientes. La histologia fue la prueba individual mas sensible, aunque no fue
significativamente diferente del examen directo. Tanto la histologia como el extendido fueron significativamente mas sensibles que
el cultivo. La combinacion mas sensible en las pruebas fue el examen directo mas la histologia, con el 97,8% de sensibilidad. En con-
clusién, segun estos autores de Iran, el examen directo combinado con el examen histoldgico es el enfoque diagndstico mas sensi-

ble con respecto a la onicomicosis.

Karimzadegan-Nia My cols.
Australasian Journal of Dermatology 2007;48:18-21

Ledén Jaimovich
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DERMATOLOGIA ARGENTINA

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)
* Declaracién 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
* Ddginas 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

* Fotograffas 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

Invocacion al lector

Advertencia: usted, que comienza a leer en forma habitual, estd por comenzar a transitar un camino sin retorno que lo llevard a
conocer placeres insospechados.

También le provocard una sensacién de insatisfaccién permanente, porque siempre tendrd gusto a poco, siempre le faltard algo,
siempre un texto lo estard esperando pacientemente en su escritorio.

Hasta ahora, gozaba de la felicidad del que sabe poco. Al leer en forma constante, usted aprenderd.

Y cuando usted sepa algo mds de la Dermatologia, de la Medicina, del ser humano, de la vida, se dard cuenta de la magnitud de
todo lo que desconoce.

Y perderd para siempre la falsa felicidad que provoca la ignorancia.

Y, como dijo Don Quijote: “que el que lee mucho y anda mucho, ve mucho y sabe mucho”.1

Pero tenga cuidado, no se confunda, que informacién no es conocimiento.

Como dice Mario Bunge, “para transformarse en conocimiento, la informacion debe ser evaluada como verdadera o falsa, pertinente o
irrelevante, prdctica o imprictica, interesante o tediosa. La informacioén contenida en un texto cientifico no es conocimiento; se transforma
en conocimiento a medida que el texto se lee o escucha y se comprende. El motivo es que no hay conocimiento sin sujeto cognoscente” 2

Hoy, gracias a Internet, podemos acceder a los restimenes de todas las publicaciones cientificas indexadas en Medline; mediante los
buscadores podemos conseguir aun mds informacion.

Pero Internet es sélo una herramienta y, si no utilizamos un espiritu critico, es también la Biblioteca de Babel, donde todo lo bueno
o lo malo, lo lindo o lo feo, lo ttil o lo prescindible, lo vdlido y lo falso se encuentran por igual.

Y la trampa estd en los resimenes. Estos s6lo sirven apenas para saber de qué se trata el articulo, y nunca los utilice como una fuente
en si misma. Unicamente leyendo el articulo completo, usted podra juzgar si merece la pena para ser tomado en consideracion.

Y considere que la publicacién de un articulo en una revista cientifica ha pasado por un filtro severo, el de su comité de redaccién
y de sus revisores, que validan la metodologfa y seriedad de la informacién que se publica.

Claro, no todas las publicaciones cientificas juzgan con la misma severidad. Muchas veces, lo que es rechazado en una revista de
primera linea aparece publicado en otra de menor nivel de exigencia, ya que las grandes revistas cientificas rechazan, por diversos
motivos, hasta el 90% del material que reciben.

Aun asi, no crea todo lo que lee. Y mds aiin. No se lo crea para siempre.

Los revisores son producto de su tiempo y juzgan los trabajos de acuerdo con los paradigmas vigentes y al grado de desarrollo
cientifico alcanzado para ese momento.

Pero publicar responde a una necesidad de trascender, de ser reconocido, de comunicar un conocimiento o un método, algo que
creemos que los demds no conocen o no estd suficientemente bien divulgado.

En el transcurso de mi vida profesional, he publicado sobre cosas que crefa vilidas ayer y ya no lo son hoy, he presentado casos con
diagnésticos que hoy ya no existen, he alegado mecanismos fisiopatoldgicos que hoy nos resultarian ridiculos y extravagantes y he
recomendado tratamientos que, a la luz del conocimiento actual, no tenfan ningtin fundamento o bien sus efectos adversos supera-
ban a sus ventajas terapéuticas.

Le recomiendo un ejercicio: busque en la biblioteca una revista cientifica de hace 30 o 40 afos y verd qué divertido y cruel es juz-
gar el ayer con los ojos de hoy.

Se dard cuenta de cudntas aberraciones fisiopatoldgicas, diagndsticas y terapéuticas, que eran verdad en ese momento, son ridiculas
en el dia de hoy. E imagine cudnto de lo de hoy persistird manana.

Cuando le digo que tenga cuidado al leer, me refiero especialmente a dos tipos de trabajos cientificos.

En primer lugar, aquellas comunicaciones de un caso clinico raro que alegan ser la primera de la literatura, con la esperanza de que
el apellido del autor quede vinculado para siempre a ese cuadro clinico en particular. Este sélo se diferencia de otros similares por
un rasgo minimo, y el autor no toma en cuenta que la Naturaleza es voluble e inconstante en su expresion.

Ese autor filatelista no comprendié que la Historia digiere con facilidad a los apellidos y siempre habrd alguien que integre dicho
caso en una entidad mds amplia.

Con lo que hay que tener especial cuidado es con los ensayos clinico-terapéuticos.
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Hay mucho que decir en cuanto a sesgos en la seleccidn de los pacientes, el método empleado en la ejecucion del ensayo clinico,
en la determinacidn de los objetivos terapéuticos a alcanzar y el andlisis de los resultados.

Aun cuando la metodologia empleada y el andlisis estadisticos sean correctos, usted debe plantarse criticamente frente a este tipo
de publicaciones.

Tomemos el caso del tratamiento de la psoriasis. En la década del 80 discutiamos el metotrexato, en la del 90 el PUVA y en el
2000 a los biolégicos.

En los ochenta, considerdbamos que un paciente tenfa psoriasis severa cuando la psoriasis afectaba una gran superficie cutdnea, lo
que justificaba el empleo de una medicacién tan discutida en ese momento como el metotrexato.

Claro, solo importaba la enfermedad en s misma, no el impacto de ésta sobre la calidad de vida del paciente.

Hoy consideramos como psoriasis moderada a severa la de un paciente que tenga afectado mds del 5 al 10% de su superficie cor-
poral.

Los ensayos clinicos realizados para evaluar los nuevos tratamientos de la psoriasis estdn bien disefiados para demostrar cudl es su
eficacia, pero sélo registran los efectos adversos de corto plazo.

En general, el seguimiento por protocolo de los pacientes no va més alld de semanas o meses, mientras que la psoriasis es una enfer-
medad para toda la vida.

Y recordemos que, para poder determinar el efecto carcinogénico del PUVA en estos pacientes, fue necesario seguir una cohorte de
pacientes por muchos afios, ya que este efecto quedé demostrado luego de un promedio de seguimiento de 5,7 afos.?

Otro problema que los estudios de corto plazo de seguimiento no pueden detectar es que muchos pacientes dejan de adherir al tra-
tamiento con el transcurso del tiempo, ya sea por los efectos adversos, por la pérdida progresiva de efecto terapéutico o bien por
interrupcidn de tratamiento por razones no médicas.

Los estudios clinicos de nuevos medicamentos se realizan con un disefio determinado y adecuado para cumplir con los requisitos
minimos para su aprobacién por las agencias reguladoras nacionales o internacionales.

Pero a la luz de ciertas experiencias ya vividas con algunos antiinflamatorios de tltima generacién o con los nuevos medicamentos
para la diabetes, que primero fueron aprobados con un perfil de seguridad aceptable y luego se demostrd sus efectos adversos, debe-
mos estar alertas y continuar con el seguimiento de las publicaciones cientificas posteriores sobre el mismo tema.

J. Avorn, profesor de Medicina de Harvard Medical School, dice: “La aprobacién, prescripcién y vigilancia de seguridad de los
medicamentos implica una mezcla complicada de ciencia, leyes regulatorias, juicio clinico, negocio y politica”.4

Por eso invoco a su raciocinio y espiritu critico, estimado lector, para que sea cuidadoso con la lectura de articulos cientificos y, mds
aun, cuando escriba usted algtin trabajo cientifico y lo envie para su publicacién pueda evitar cometer los mismos errores que yo.
Como despedida, le pido que medite sobre un soneto(*) tan actual como lo era entonces (transcripto al pie), de Francisco de Queve-

do (1580-1645).5
Edgardo Chouela
(*) “Gustoso el autor con la soledad y sus estudios, escribid este soneto:

Retirado en la paz de estos desiertos,
con pocos, pero doctos libros juntos,
vivo en conversacion con los difuntos,
y escucho con mis ojos a los muertos.

Si no siempre entendidos, siempre abiertos,
0 enmiendan, o fecundan mis asuntos,

y en muisicos callados contrapuntos

al sueno de la vida hablan despiertos.

Las grandes almas, que la muerte ausenta,
de injurias de los arnos vengadora,
libra, joh gran don Josefl, docta la imprenta.

En fuga irrevocable huye la hora;

pero aquella el mejor clculo cuenta,
que en la leccion y estudios nos mejora’.
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El imiquimod en crema al 5% se ha mos-
trado eficaz en prevenir recurrencia de
queloides en |6bulo de orejas. Se evalud
la posibilidad de una acciéon semejante en
la cirugia de queloides localizados en
regién preesternal. Posteriormente a la
escision quirurgica se indico colocar imi-
quimod por la noche durante 8 semanas.
En todos los casos las lesiones cicatrizaron
bien en 6-8 semanas y permanecieron
estables mientras se continué aplicando
la crema. Efectos colaterales fueron ardor
y dolor aceptables. Sin embargo, las lesio-
nes recidivaron a las 4 semanas de sus-
pender el tratamiento. Por lo tanto, en
region preesternal su accion esta limitada
a la permanencia del tratamiento.

Malhotra AK
Dermatology 2007;215:63-65

Lilian Moyano de Fossati

La Liga Europea Contra el Reumatismo
(EULAR) ha publicado 12 recomendacio-
nes clave para el manejo (diagndstico,
tratamiento, seguimiento) del lupus eri-
tematoso sistémico (incidencia: 30 a 50
por 100.000). Estas incluyen: nuevos sig-
nos clinicos, manifestaciones neuroldgi-
cas, laboratorio de rutina, pruebas inmu-
noldgicas, indices de actividad global,
identificacion de asociaciones patoldgicas
(hipertension, dislipidemias, linfomas no
Hodgkin) lupus neuropsiquiatrico, lupus y
embarazo, complicaciones renales. Su tra-
tamiento sin afectacién interna deberia
basarse en antimaldricos y corticoides; en
pacientes con complicaciones, azatiopri-
na, metotrexato y mofetil micofenolato
(menor toxicidad a largo plazo). Las
manifestaciones psiquiatricas pueden tra-
tarse con estos ultimos. Frente a anticuer-
pos antifosfolipidicos puede usarse aspiri-
na en bajas dosis para prevenir trombosis
y abortos espontaneos.

Bertsias GK y cols.
Ann Rheum Dis 2007 Jul 5 [Epub ahead
of print]

Alejandro Campos Carlés

Anteriormente, la aprobacién de la tali-
domida regia como alternativa en mielo-
mas refractarios y recurrentes. Su autori-
zacion temporaria en Francia como tera-
pia de primera opciéon contra mieloma
multiple se basé en datos de tres grupos
(Intergroup Francophone de Myelome,
IFM) sobre 447 pacientes (1999-2006), en
quienes se observé que con melfalan/
prednisona mas talidomida la sobrevida
era significativamente mayor que con
otras combinaciones de quimioterapia
(53,6 vs. 32,2 meses). Aunque bien tolera-
da, esta combinacién provocé un aumen-
to en el riesgo de embolia pulmonar y
trombosis venosa, neuropatia y constipa-
cion.

Waknine Y
Medscape Med News 2007

ACC
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SECCION EDUCACION MEDICA CONTINUA

Etiopatogenia de la esclerosis sistémica

*Médica dermatéloga. **Jefa de la Unidad Dermatologia. Hospital General de Agudos “Dr. Carlos G. Durand”. Ciudad Autéonoma de

Buenos Aires, Rep. Argentina.

Palabras clave: esclerosis sistémica.
Key words: systemic sclerosis.

Dermatol Argent 2007;13(4):238-245

INTRODUCCION

La esclerodermia es una enfermedad rara de origen desconocido
que afecta més frecuentemente a las mujeres que a los hombres,
generalmente en la edad media de la vida, aunque existe una
forma infantil.

Las manifestaciones clinicas son variadas: pueden expresarse sélo
en la piel, como en el caso de la esclerodermia localizada, o
adquirir un compromiso sistémico en la esclerosis sistémica
(ES). El rasgo distintivo, que le da ademds el nombre a la enfer-
medad, es el engrosamiento cutdneo.

La palabra esclerodermia deriva del griego skleros, que significa
duro, y derma, piel. La evolucién y el pronéstico dependen de la
forma clinica de la enfermedad. En la ES, la expectativa de vida
se ve alterada a expensas del compromiso cardiopulmonar y
renal.

Aunque no existe atin una teorfa unificadora para explicar su
patogenia, se sabe que los procesos mds importantes que tienen
lugar y originan el dafo de los diversos 6rganos son: 1) la pro-
duccién descontrolada y desmedida de los componentes de la
matriz extracelular; 2) la alteracién de los vasos sanguineos y 3)
la activacién del sistema inmune con liberacién de autoanticuer-
pos y citoquinas. Este trabajo intenta hacer una resena acerca de
las distintas teorfas que apuntan a la comprensién de estos fené-
menos.
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ESCLEROSIS SISTEMICA

La ES (Cuadro 1) es una enfermedad rara pero potencialmente
devastadora. Su incidencia varfa entre 3 y 21 casos por millén de
habitantes y su prevalencia, entre 105 y 242 por millén de habi-
tantes. Es mds frecuente en las mujeres que en los hombres, con
una relacién 4 a 1. Predomina entre los 30 y 50 afios aunque
puede afectar todas las edades. La transmisién familiar es infre-
cuente.!-3

El signo clinico mds importante para el diagndstico es la esclero-
sis de la piel, que tipicamente comienza con tumefaccién de
dedos y manos.4

Formas clinicas

Esclerosis sistémica limitada

La esclerosis sistémica limitada (ESL) se define como engrosa-
miento o esclerosis de la piel en dreas distales a codos y rodillas,
con o sin alteraciones faciales.4 La esclerodactilia es tipica, con
antecedente de fenémeno de Raynaud de varios afios de evolu-
cion.

La progresidn en extensién y gravedad es lenta.5 A nivel cutdneo
es de tipo centripeto, de distal a proximal. Abarca el 60% de los
casos de ES y generalmente afecta a mujeres de mayor edad que
la esclerosis sistémica difusa (ESD).
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Foto 1. ESL. Obsérvese la facies de pajaro con arrugas radiadas peribucales y
telangiectasias.

Foto 2. ESL. Esclerosis con cicatrices digitales y calcicosis cutdnea en antebrazo.

A nivel facial, se manifiesta la llamada “facies de pdjaro” (Foto 1), con pér-
dida de los pliegues, afinamiento de la nariz y microstomfa. Se suman
adelgazamiento de los labios, arrugas radiadas peribucales “en bolsa de
marinero”, dificultad para sacar la lengua por esclerosis del frenillo y pérdi-
da de piezas dentarias.4-6

Presenta ademds telangiectasias faciales y digitales.! Las alteraciones vascula-
res de los dedos derivan en pequenas cicatrices estrelladas en los pulpejos:
signo de mordedura de rata. La calcinosis dérmica (Foto 2) es una manifes-
tacién cutdnea secundaria a la isquemia localizada, que puede verse en todas
las formas de ES, pero caracteriza principalmente al CREST (calcinosis,

oo
Régn%rt Nix o

Raynaud, compromiso esofdgico, esclerodactilia y
telangiectasias), que estarfa comprendido en la ESL.5
La videocapilaroscopia del lecho ungueal ayuda a
distinguir entre el fenémeno de Raynaud primario y
secundario y al diagndstico precoz de escleroder-
mia.”-8 En la ESL muestra dilatacién de capilares y
hemorragias en los lechos ungueales, usualmente sin
destruccién capilar.1:8

El compromiso sistémico se expresa en alteraciones de
la motilidad esofdgica, articulares e hipertensién pul-
monar (HTP), con o sin enfermedad intersticial pul-
monar (Cuadro 2).5

Esclerosis sistémica difusa

El engrosamiento cutdneo es tanto proximal como
distal a codos y rodillas, con o sin alteraciones en
cara o tronco.4 La extensién puede ser centripeta
como en la ESL, o centrifuga de proximal a distal,
con comienzo en tronco.!1-13 Comparte muchas de
las caracteristicas clinicas de la ESL pero, a diferencia
de ésta, se instala en forma brusca con una tumefac-
cién no depresible de manos y pies asociada a fené-
meno de Raynaud de reciente aparicién y a una
extensa induracién de la piel corporal.

La capilaroscopia permite observar megacapilares,
hemorragias, pérdida de capilares y cambios estruc-
turales. En los estadios mds avanzados, ademds de la
desorganizacién arquitectural y pérdida de capilares
prominentes, se destacan capilares ramificados, muy
pocos capilares gigantes, ausencia de hemorragias y
grandes dreas avasculares.8

Compromiso visceral: se manifiesta en forma mds pre-
coz que en la ESL, generalmente en los primeros tres
afios de enfermedad, y puede presentar, entre otros,
trastornos gastrointestinales, renales, pulmonares y
cardfacos (Cuadro 2).1

FACTORES DE MAL PRONOSTICO

Autoanticuerpos (Cuadro 3)

En la ES, los autoanticuerpos constituyen marcado-
res bioldgicos confiables, ttiles para el diagndstico y
como predictores del tipo de forma clinica, compro-
miso de drganos internos y severidad. Generalmente
estdn presentes desde el inicio de la enfermedad, con
alguna fluctuacién en su titulo a lo largo de la evolu-
cién del trastorno.29 El riesgo de muerte se asocia
directamente con el patrén de autoanticuer-
pos.214.15 Su estudio abre la posibilidad de un trata-
miento precoz para los pacientes en los que la ecua-
cidn riesgo/beneficio terapéutico sea mds favorable.16
En més del 90% de los pacientes con ES se encontré
positividad para anticuerpos antinucleares.1” Los
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Cuadro 1. Esclerodermia sistémica. Clasificacion (modificado de Yu y Eisen).!

Preesclerodermia

* Fendmeno de Raynaud mas alteracion de los capilares de los plie-
gues ungueales.

e Alteraciones isquémicas digitales.

e Autoanticuerpos antinucleares circulantes especificos de la enfer-
medad (antitopoisomerasa |, anticentrémero o nucleolares).

Esclerodermia sistémica difusa (ESD)

e Alteraciones cutaneas (tumefaccién e induracion) en el curso de
un afo, después de la instalacion del fenémeno de Raynaud.
Compromiso de la piel troncal y acral (proximal a codos y rodillas).
Frotes por friccién tendinosa.

Enfermedad pulmonar intersticial temprana y significativa.
Insuficiencia renal oligurica.

Enfermedad gastrointestinal difusa.

Compromiso miocardico.

Dilatacion y destruccion de los capilares de los pliegues ungueales.
Anticuerpos antitopoisomerasa | positivos en 30% de los pacientes.

Esclerodermia sistémica limitada (ESL)

e Fenomeno de Raynaud durante afios o décadas.

e Compromiso de la piel limitado a la cara, manos, pies y antebrazos
(distal a codos y rodillas).

¢ Incidencia tardia significativa (10-15%) de hipertensién pulmonar,
con enfermedad pulmonar intersticial o sin ella, calcificaciones
cutaneas, telangiectasias y compromiso gastrointestinal.

e Prevalencia elevada de ACA (70-80%).

e Dilatacion de las asas capilares de los pliegues ungueales, por lo
general sin destruccion capilar.

Esclerodermia “sin esclerodermia”

e Ausencia de compromiso cutaneo.

e Fenémeno de Raynaud.

e Presentacidon con fibrosis pulmonar, esclerodermia, crisis renal,
compromiso cardiaco o gastrointestinal.

e Pueden detectarse anticuerpos (Scl-70, ACA, nucleolares).

anticuerpos anticentromero (ACA) se expresan en el 80-90% de
los pacientes con ESL, mientras que los anticuerpos antitopoiso-
merasa | estdn presentes en el 30% de los que padecen la forma
difusa. Es raro que coexistan estos dos anticuerpos.2 En el Cua-
dro 3 se detallan los anticuerpos encontrados en estos pacientes
asi como sus correspondientes implicaciones clinicas.

Otros factores de mal pronéstico

*  Afectaciéon pulmonar: HTP y fibrosis pulmonar;! difusién de
mondéxido de carbono inferior al 40%.14

e Compromiso cardfaco.!-14

e  Nefropatia.l4

*  Esclerosis proximal en miembros y piel del tronco (correlacio-
na con la severidad del compromiso pulmonar, cardiovascular
y renal).2

*  Eritrosedimentacién de mds de 15-25 mm de Hg y hemoglo-
bina inferior a 12,5-11g/dl también se asocian a un importan-
te incremento de la mortalidad.?
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Cuadro 2. Manifestaciones sistémicas en la ES.

e Gastrointestinales: dismotilidad esofagica, esofagitis cronica,
distension abdominal y sindrome de mala absorcion.

e Respiratorias: fibrosis pulmonar e HTP.1.9

e Cardiovasculares: fibrosis miocardica, Raynaud miocardico,
arritmias, derrame pericardico y cor pulmonale secundario a
HTP.1.9

e Renales: insuficiencia renal de progresion lenta. Crisis renal
esclerodérmica con hipertensién arterial maligna e insuficien-
cia renal rapidamente progresiva.9.10

® Musculoesqueléticas: artritis y sinovitis, contracturas severas
en flexion y reabsorcion de las falanges distales.1.9

e Otras: hipotiroidismo, disfuncion eréctil, sindrome sicca, neu-
ralgia del trigémino, disfonia por compromiso de las cuerdas
vocales y compromiso urinario hemorragico.?

Los pacientes con ESL generalmente mueren de causas ajenas a
su enfermedad. La principal causa de muerte relacionada es la
HTP, y la sobrevida a 5 afios es del 86%.

La mortalidad global de pacientes con ESD a 5 anos es del 40-
50% vy las principales causas de muerte son el compromiso
intersticial pulmonar y la enfermedad renal.1:4

ETIOPATOGENIA

Al presente no existe una hipdtesis tinica para explicar la patoge-
nia de la ES. Los tres fendmenos patolégicos mds importantes
son: 1) la fibrosis; 2) el compromiso microvascular con oblitera-
cién de la luz de las pequefias arterias y arteriolas, y 3) la activa-
cién inmunoldgica. Los protagonistas celulares son: los fibro-
blastos, las células endoteliales y las células del sistema inmune.
La respuesta inmunoldgica estd mediada por linfocitos T y B
activados e incluye la produccién de autoanticuerpos, algunos
muy especificos para la enfermedad, y la liberacién de linfoqui-
nas y factores de crecimiento.917

Existe fuerte evidencia de que los factores genéticos contribuyen
al desarrollo de la ES. En los fibroblastos, la activacién descon-
trolada y persistente de los genes que codifican el coldgeno y
otras proteinas de la matriz extracelular da por resultado la fibro-
sis.? El factor de riesgo mds importante para desencadenar una
ES es la historia familiar (1,6% de ocurrencia en familiares ver-
sus 0,026% en la poblacién general).19 La prevalencia de ES se
encuentra aumentada en los aborigenes de la tribu choctaw de
Oklahoma hasta 50 veces; y es mayor en negros que en blancos.
Pero ciertos haplotipos de HLA humano estarian mds relaciona-
dos con la expresién de un patrén de autoanticuerpos que con el
desarrollo de la enfermedad propiamente dicha.!

Los factores ambientales jugarfan un papel fundamental. Han
sido involucrados distintos agentes fisicos, quimicos e infeccio-
sos. Se sugirid, entre estos tltimos, a los herpes virus, retrovirus
y citomegalovirus (CMV).9,20

Los autoanticuerpos especificos serfan producidos en respuesta a
un antigeno con “mimetismo molecular”, es decir, hacia un anti-
geno propio que posee epitopes con similitud estructural a pro-
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Cuadro 3. Anticuerpos hallados en pacientes con ES.

Anticuerpo Antigeno contra el que se dirige  Implicancia clinica
ESD de peor pronostico con enfermedad pulmonar intersti-
Scl-70 DNA topoisomerasa |. cial severa e insuficiencia cardiaca derecha.24.14,16

Sus niveles correlacionan con la actividad y severidad.1?

Anticuerpos Antigenos proteicos unidos al ESL de curso mas benigno
S Anticentrémero (ACA)  DNA del centrémero. HTP a largo plazo - ulcgera; digitales recurrentes.1.24.14
CEMPA,ByC. gop 9
AntiU1 RNP Ribonucleoproteinas U1. Er\ferrpedad s G tEJ.IdO conectivo.
Fibrosis pulmonar en pacientes con ES.13
Antihistona Histonas ESD con fibrosis pulmonar severa.5
AnthN_A polimerasa. RNA polimerasa I, Il y Ill. ESD. Er_1fermedad rapldam’ente progresiva y aumento de la
Totales: I, 1y IIl. mortalidad por causa cardiaca y renal.14
AntiRNA polimerasa Ill. RNA polimerasa ll. HTA renovascular.2
Antifibrillarina. Fibrillarina (U3 RNP). ESD severa. Enfermedad vascular y cardiopulmonar.5.9
Complejo exosoma humano. . L . L
. Sindrome de superposicion esclerodermia/polimiositis.?
nticliernas AntiPM-Scl. Componentes granulares nucleolares. Y g
P L Asociacion menos frecuente con esclerodermia.
antinucleolares Polipéptidos PM-Scl 75 y 100 kDa.
Subgrupo de ESL con cambios cutaneos y vasculares menos
. Complejo de ribonucleoproteinas prominentes, asociada a fibrosis intersticial, HTP, compro-
AntiTh/To. = . . . S .
pequenas Th/To. miso de intestino delgado, hipotiroidismo y menor sobrevi-
da que los ACA positivos.18
AntiKu. Heterodimero proteico que une DNA. En polimiositis/esclerodermia; HTP; esclerodermia y LES.13

tefnas virales o bacterianas. En el suero de pacientes con ES se
han detectado anticuerpos antiproteinas retrovirales y antiCMYV,
mientras que en pacientes infectados con CMV se encontraron
cambios vasculares fibroproliferativos y anticuerpos antinuclea-
res elevados. El mimetismo molecular relaciona el anticuerpo
contra la proteina UL94, derivada del CMV, con la patogenia de
la ES de la siguiente manera: el epitope de la proteina UL94 es
homélogo a la molécula NAG-2 (proteina transmembrana
Novel Antigen-2) expresada en la superficie de los fibroblastos
dérmicos y las células endoteliales. Los anticuerpos antiUL94
activan al fibroblasto y a las células endoteliales e inducen la
apoptosis de estas ultimas.20 Se han demostrado, ademis,
secuencias homdlogas entre proteinas retrovirales y el antigeno
topoisomerasa I, que es el blanco de los anticuerpos Scl-70
(anticuerpos antitopoisomerasa I) en los pacientes con ES.

La exposicidn a solventes orgdnicos serfa un factor ambiental de
importancia como desencadenante de la enfermedad. Es discuti-
da la relacién de la ES con la exposicién al silice y al polvo de
metales.?

Se ha observado que el grado de infiltracién linfocitaria correla-
ciona con la severidad y progresion de la esclerosis cutdnea. Las
células predominantes son los linfocitos T CD4 oligoclonales,
que liberan citoquinas y factores de crecimiento que inician o
perpettan la fibrosis, asi como las alteraciones vasculares. Se des-
tacan como profibréticos el factor de crecimiento transformante
B (TGEFB) y el factor de crecimiento del tejido conectivo. Los

fibroblastos en la ES expresan niveles elevados de receptores para
TGEFp en su superficie. El TGFp estimula en ellos la sintesis de
la matriz extracelular por la produccién de coldgeno y otras pro-
tefnas. El TGFP también disminuye la produccién de metalo-
proteinasas que degradan coldgeno, previniendo la degradacion
de la matriz extracelular.9:21

Los linfocitos B (LB) tienen un papel importante en la autoin-
munidad por varios mecanismos: como células presentadoras de
antigenos, al producir anticuerpos y como promotores inflama-
torios y de fibrosis a través de la liberacién de citoquinas.

En los pacientes con ES se observa una elevacién en el nimero
de LB totales, con aumento de los LB 7aif'y activacién crdnica
de los LB de memoria. Al significativo incremento en la produc-
cién de autoanticuerpos se agrega una hiperactividad policlonal
de los LB con hipergammaglobulinemia.1”

Aunque se cree que los autoanticuerpos no estarfan involucrados
en el dafo tisular y su papel en la ES se encuentra atin en estu-
dio, su presencia es notoria, generalmente antes del inicio de la
enfermedad, y constituyen muy buenos marcadores pronésticos
del tipo de forma clinica y severidad.

La activacién de los LB frente a antigenos propios o extrafios es
modulada por ciertos reguladores positivos y negativos. El
CD19, molécula de superficie de los LB, es uno de los mds
potentes reguladores positivos para estas células, al intervenir en
multiples pasos de su activacion. Los LB de los pacientes con ES
sobreexpresan significativamente CD19; sus niveles son un 20%
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mids altos que en los controles normales y esta elevacién serfa
especifica de la ES. La sobreexpresién de CD19 induce la pro-
duccién de anticuerpos.17

La IL6, una citoquina liberada por los LB, induce la produccién
de coldgeno y glucosaminoglicanos por los fibroblastos dérmi-
cos, estimula la proliferacién y diferenciacién de los LB y
aumenta la produccién de anticuerpos. Los niveles de IL6 son
significativamente mds altos en los pacientes con ES, con respec-
to a los controles, y correlacionan con el score de engrosamiento
cutdneo total, que representa una medida semicuantitativa de la
fibrosis cutdnea.l”

El proceso patoldgico central en la ES es la acumulacién de
componentes de la matriz extracelular, especialmente los cold-
genos I y III. Normalmente, existe un balance entre la produc-
cién y degradacién de estos componentes. La degradacién es
producida por metaloproteinasas de la matriz (MMP). En alre-
dedor del 50% de los pacientes con ES se encontraron autoan-
ticuerpos antiMMP-1, y la asociacién con la ESD (75%) es
mayor que con la ESL (30%). Estos anticuerpos son especifi-
cos de los pacientes con ES, ya que no se encuentran en otras
enfermedades autoinmunes. Actuarfan inhibiendo la actividad
de colagenasa de la MMP-1, y de esa manera reducirfan la
degradacién de la matriz extracelular. Correlacionan con la
extensién de la fibrosis cutdnea, pulmonar y de los vasos san-
guineos renales.

En resumen: la fibrosis en los pacientes con ES puede ser el
resultado, entre otros mecanismos, de la sobreexpresion de
CD19, que regula positivamente la activacién crénica de los LB
que, a través de la liberacién de citoquinas como la IL6, estimu-
lan la fibrosis. Ademds, las citoquinas y factores de crecimiento
liberados por los LT CD4, como el TGFp, inician y perpetdan
la fibrosis, que también se incrementa al estar inhibida la degra-
dacién del coldgeno por el mismo TGF y los anticuerpos
antiMMP-1.17

Las alteraciones de los vasos sanguineos de la piel y érganos
internos, en la ES, se caracterizan por un infiltrado celular peri-
vascular y fibrosis. Los fibroblastos sufren quimioatraccién hacia
los vasos sanguineos, mediada por citoquinas, y aumentan la
sintesis de coldgeno y su depdsito en las paredes vasculares.

Las citoquinas liberadas por los linfocitos causan injuria del
endotelio vascular, exponiendo el subendotelio a las plaquetas
circulantes que se adhieren provocando trombos.%17

Las células endoteliales normalmente secretan sustancias vasodi-
latadoras que controlan el tono vascular, como la prostaciclina y
el 6xido nitrico. Por otro lado, también producen endotelina I,
que ademds de ser un vasoconstrictor potente, estimula la pro-
duccién de la matriz extracelular y su depésito en las paredes
vasculares. Los pacientes con ES tendrfan una deficiencia relati-
va de sustancias vasodilatadoras y mayores niveles de endotelina
I. Esto llevaria a hipoxia vascular que, ademds de provocar inju-
ria endotelial, aumenta la expresién del gen que codifica el cold-
geno, reiniciando el proceso de fibrosis-injuria vascular.”

Una nueva linea de investigacién sobre el origen de la ES que
ha despertado interés en los dltimos afios es la del microqui-
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merismo.? En la mitologia griega, las quimeras eran mons-
truos, mitad animal-mitad humano, como los centauros, las
sirenas o el minotauro.22 Se denomina microquimerismo a la
presencia, en un organismo, de una pequefia poblacién de
células provenientes de otro individuo.23 El microquimerismo
de células fetales se define como la persistencia de células feta-
les en érganos y circulacién materna. Las células fetales circu-
lan en las mujeres embarazadas y persisten en sangre y tejidos
por décadas después del parto (hasta 27 anos en un caso).24:25
La madre se convierte en quimérica.24 La hipdtesis sugiere
que, durante el embarazo, células fetales o células maternas
cruzan la placenta en trdnsito bidireccional, y persisten en los
tejidos y la circulacién de la madre y el hijo como resultado de
compatibilidad HLA II materno-fetal. Esta siembra de células
extranjeras (alogénicas) podria ser activada por un segundo
evento (agente fisico, quimico o infeccioso), que gatille una
reaccién injerto versus huésped, que se manifieste como una
ES.9 Es sugestivo que la enfermedad injerto versus huésped,
condicién conocida de quimerismo que ocurre después del
trasplante de precursores hematopoyéticos alogénicos, tenga
similitudes clinico patolégicas con la ES, ademds de con otras
enfermedades autoinmunes.22.26

Al considerar, en conjunto, la similitud clinico patolégica de la
ES con la enfermedad injerto versus huésped, la predileccion de
la ES por la mujer en la edad media de la vida y la persistencia
de células fetales por tiempo prolongado, surge la hipdtesis de
que el microquimerismo esté relacionado con el origen de enfer-
medades autoinmunes como la ES, y que éstas fueran en reali-
dad enfermedades aloinmunes.2”

El microquimerismo también puede ocurrir después de un abor-
to y de una transfusién sanguinea, desde un gemelo al otro y
desde la madre al hijo. Asi se explicarfan los casos de hombres y
mujeres que padecen ES a pesar de no haber transitado un
embarazo.26

Durante el primer trimestre del embarazo, la sangre fetal contie-
ne stem cells mesenquimdticas, que han sido encontradas en san-
gre periférica materna. Estas células entrarfan a la circulacién
materna y persistirfan en nichos como la médula 6sea. El nime-
ro de células fetales transferidas a la circulacién materna podria
estar influido por la histocompatibilidad materno-fetal, ademds
de por anormalidades fetales y placentarias. Una historia previa
de aborto aumenta la posibilidad de encontrar células fetales en
érganos maternos hasta 2,4 veces.24 Se sugiere que en la patoge-
nia de la ES no solo estarfa involucrada la presencia de células
fetales sino que su niimero serfa determinante.?

Segtin se discute en el trabajo de Khosrotehrani y Bianchi,24 en
el lupus eritematoso sistémico el microquimerismo fetal afecta
mis los tejidos danados que los sanos, y es més frecuente en los
casos mds severos. En mujeres con ES, el nimero de células feta-
les presentes en sangre y otros tejidos es significativamente mds
alto que en los controles sanos. Es posible, también, que las
células fetales no estén gatillando la enfermedad sino que migren
al tejido materno afectado, si el dafio supera un determinado
umbral.
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Estas células de origen fetal posiblemente tendrian mayor plasti-
cidad y capacidad proliferativa que sus equivalentes adultos, y
representarfan la presencia de una nueva poblacién de células
adquiridas fisiolégicamente.24

Se plantea el interrogante de si las células microquiméricas son
responsables de los eventos patolégicos en la ES, o si son rema-
nentes de un embarazo remoto, y pudieran tener un efecto
benéfico para el huésped.28:29

Actualmente no existe una teorfa unificadora de la etiopatogenia
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Etiopatogenia de la esclerosis sistémica

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. LaESL (marque la respuesta correcta): d) Se asocia a anticuerpos antitopoisomerasa I
a) En general se asocia con fenémeno de Raynaud en un 30% de los casos. a
de poco tiempo de evolucién. QO ¢ Losniveles de anticuerpos Scl 70 correlacionan
b) Las manifestaciones sistémicas son precoces. a con la actividad y severidad de la ESD. a
c) Los ACA son positivos en mds del 80% de los pacientes. O
d)  Se define por esclerosis de la piel en dreas préximas 3. Los anticuerpos en la ES (marque la respuesta incorrecta):
a codos y rodillas con o sin alteraciones faciales. Q a) Son predictores de la forma clinica que se desarrollard
e) Lainsuficiencia renal es la principal causa en un determinado paciente. a
de muerte relacionada. a b) Los anticuerpos anti-MMP-1 tienen un papel
importante en el desarrollo de la fibrosis. a
2. LaESD (marque la respuesta incorrecta): ¢) Los ACAy los anti-topoisomerasa I generalmente
a) Los sintomas esofdgicos son leves y de aparicién tardia. O se encuentran desde el inicio de la enfermedad. a
b) La capilaroscopia muestra dilatacién y destruccién d) Los ACA se asocian con mayor frecuencia de crisis
de los capilares de los lechos ungueales. a renal esclerodérmica. a
¢ La fibrosis pulmonar es una de las principales e) Los anticuerpos anti RNA polimerasa totales
causas de muerte. a se asocian con ESD rdpidamente progresiva. a
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b)
0
d)
e)

a)

b)
o)

d)

e)
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¢Cudl de los siguientes no es un factor de mal pronéstico?
Insuficiencia cardiaca derecha.

Hemoglobina inferior a 11 g/dl.

ERS de més de 25 mm Hg,

Positividad de anticuerpos antitopoisomerasa.

ooo0o0o

Esclerosis de la piel distal a codos y rodillas.

Las células que intervienen activamente en la patogenia
de la ES son (marque la respuesta incorrecta):
Queratinocitos.

Fibroblastos.

Células endoteliales.

Linfocitos T.

Linfocitos B.

ooo0o0o

:Cuadl de los siguientes no es un mecanismo patogénico
bésico en la ES?

La activacidn, en los fibroblastos, de los genes que codifican

el coldgeno y otras proteinas de la matriz extracelular.

La liberacion de anticuerpos antitopoisomerasa I y ACA.
La activacién de los linfocitos T.

oo0oo

La activacién de los linfocitos B.
La alteracién de los vasos sanguineos de la piel

O

y 6rganos internos.

El microquimerismo de células fetales (marque la
respuesta correcta):

Se define por la persistencia de células fetales en érganos

y circulacién materna.

Se produce por la incompatibilidad HLA II materno-fetal.
Se encontré sélo en la ES y serfa especifico para esta
enfermedad. a
Es el hallazgo de quimeras microscopicas en hijos

de madres con ES. a
Es el proceso por el que las células fetales son retenidas

oo

en la placenta. ]

a)
b)

o

e)

a)
b)
)
d)

e)

Senale cual de las siguientes aseveraciones es correcta

El grado de infiltracién linfocitaria no se correlaciona

con la severidad y progresion de la esclerosis cutdnea. a
El factor de crecimiento transformante § (TGFp) y el

factor de crecimiento del tejido conectivo tienen una

acci6n profibrética. a
EI' TGEP aumenta la produccién de metaloproteinasas

que degradan el coldgeno. a
La IL6 disminuye la proliferacién y diferenciacion de
linfocitos B. a
La sobreexpresién de CD19 induce la activacion de los
linfocitos T. a

:Cudl de las siguientes aseveraciones no es correcta?
Normalmente existe un balance entre la produccién y
degradacién de los componentes de la matriz extracelular. O
La degradacién de la matriz extracelular es inhibida

por accién de los auto- anticuerpos anti MMP-1. a
Los anticuerpos antiMMP-1 no son especificos de la ES

ya que se encuentran en otras enfermedades autoinmunes. 0
La fibrosis en los pacientes con ES puede ser el resultado

de la sobreexpresion de CD19, que regula la activacién

de los LB. a
Las citoquinas liberadas por los linfocitos pueden causar
injuria vascular y neoformacién de coldgeno. a

. El microquimerismo se puede desarrollar (marque

la respuesta incorrecta):

De un gemelo al otro.

Por el pasaje transplacentario de células maternas.
Después de un aborto.

Después de una transfusién sanguinea.

Oo00D

Solamente en mujeres.

Respuestas correctas Volumen XIII - N° 3 - 2007

1-c; 2-¢; 3-d; 4-e; 5-a; 6-¢; 7-¢; 8-d; 9-¢; 10-¢; 11-d; 12-¢; 13-¢

245



Volumen XIII - N° 4 - 2007

SECCION TRABAJOS ORIGINALES

Fibrosis sistémica nefrogénica vinculada
a gadolinio con evolucion fatal

Nephrogenic systemic fibrosis related
to gadolinium with fatal outcome
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RESUMEN

La fibrosis sistémica nefrogénica (FSN), primero conocida como dermopatia fibrosante nefrogénica, es una rara
entidad recientemente descripta que se desarrolla en pacientes insuficientes renales. Nuevas evidencias relacionan
la FSN con medios de contraste basados en gadolinio (MCBG). Diagnosticamos esta enfermedad en una paciente
femenina adulta de 33 afios con insuficiencia renal crénica terminal en hemodialisis. Un mes previo al inicio de los
sintomas habia recibido MCBG. Al examen fisico presentaba placas firmes en ambos miembros superiores e infe-
riores, con endurecimiento y engrosamiento cutdneo marcado, que posteriormente se extendieron a abdomen
inferior y mamas. Asociaba dolor, contracturas articulares en flexion y movilidad restringida. Evolucioné con pro-
gresion del cuadro, falleciendo al mes de la primera consulta. La FSN puede presentar una evolucion rapidamente
progresiva que resulta en discapacidad e incluso la muerte. Esto hace necesaria una revisién sobre su posible vin-
culacion con MCBG y sobre las precauciones sugeridas para su indicacion en estos pacientes (Dermatol Argent
2007;13(4):246-251).

Palabras clave: fibrosis sistémica nefrogénica; dermopatia fibrosante nefrogénica; gadolinio.

ABSTRACT

Nephrogenic systemic fibrosis (NSF), formely known as nephrogenic fibrosing dermopathy, is a rare, recently des-
cribed entity, developed in the setting of renal failure. Recently evidences relate gadolinium-based contrast
agents (GBCA) with NSF. We diagnosed NSF in adult female aged 33 years old with end-stage renal disease. By the
time of the onset of the disease she had undergone hemodialysis and had received GBCA a month ago. On physi-
cal examination she showed firm plaque-like lesions on both lower and upper limbs with an outstanding thicke-
ning and hardening of the skin. Lesions extended to lower abdomen and breasts. She was affected by pain, limb-
joint contractures and restricted mobility. She had a fatal outcome one month later. NSF rapidly progressive natu-
re resulting in disability and even death makes necessary a review about gadolinium’s relationship and precau-
tious use of this agent in this setting (Dermatol Argent 2007;13(4):246-251).

Key words: nephrogenic systemic fibrosis; nephrogenic fibrosing dermopathy; gadolinium.
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INTRODUCCION

La fibrosis sistémica nefrogénica (FSN), primero
conocida como dermopatia fibrosante nefrogénica
(DFN), es una rara enfermedad fibrosante reconoci-
da desde 1997 y descripta en la literatura en 2000
por Cowper y cols. en pacientes renales dializados.!
Mis de 200 casos fueron posteriormente comunica-
dos, siempre en pacientes insuficientes renales, la
mayorfa en hemodidlisis o didlisis peritoneal, pero
también en trasplantados renales, hepdticos o en
insuficiencia renal aguda.2

Si bien los hallazgos cutdneos constituyen los predo-
minantes, la enfermedad involucra érganos internos
y puede producir discapacidad y muerte.3 Reciente-
mente la patologfa ha concitado interés dada su pro-
bable vinculacién con los medios de contraste basa-
dos en gadolinio (MCBG) que se usan en resonancia
magnética (RM).4

Presentamos un caso de FSN asociado a exposicién a
MCBG con desenlace fatal, y revisamos las eviden-
cias de vinculacién y las precauciones para el uso de
MCBG en dicho contexto.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino, de 33 afios. Acude a la
consulta (diciembre 2005) derivada de Nefrologia
por presentar cambios en la consistencia cutdnea y
dolor de 2 meses de evolucidn, que se habfan inicia-
do en miembros inferiores (MMII) y progresaron a
miembros superiores (MMSS).

Antecedentes personales: portadora de malforma-
cién uroldgica congénita que se manifestd por infec-
ciones urinarias (IU) a repeticién desde 1979, inicia
hemodiilisis (HD) en 1985. Ese mismo afio recibe
un injerto renal de dador vivo relacionado que pierde
en el 2001 tras IU multiples, por lo que reingresa a
HD de nuestro hospital, realizdindose la nefrectomia
del injerto. En 2003 se diagnostica hiperparatiroidis-
mo secundario, realizdndose paratiroidectomfa total
con reimplante y, ante recidiva en 2005, nueva para-
tiroidectomia con reimplante preesternal. También
ese afio se detecta un patrén protrombdético con anti-
trombina III disminuida (53%), proteina C activada
disminuida (51%) y resistencia a proteina activada;
se agotan los accesos vasculares para HD y padece un
accidente vasculoencefélico (accidente isquémico
transitorio con paresia faciobraquicrural izquierda)
por lo que inicia anticoagulacién con acenocumarol.

Durante el periodo en HD recibié maltiples transfu-
siones sanguineas y padecié numerosas infecciones
asociadas a catéter y colelitiasis, y recibié ademds
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Foto 1. Compromiso simétrico en ambos miembros inferiores.

Car+, hierro, dcido félico y eritropoyetina. Para la evaluacién de la permea-
bilidad de su vasculatura se le solicité angioRM de vena cava, femorales e
ilfacas, para lo cual se administré gadopentato de dimeglumina
(Viewgam®, Bacon). Dicho estudio fue realizado en dos tiempos en octu-
bre de 2005 y diciembre 2005 en el Servicio de Imdgenes de otro centro
dependiente del Gobierno de la Ciudad.

Examen fisico: compromiso simétrico en miembros inferiores, raiz de
miembros superiores, abdomen y mamas con franca induracién cutdnea y
muscular (cuasi lenosa) que otorgaban una superficie irregular con adheren-
cia a planos profundos y esclerosis distal. Las lesiones, dolorosas espontédne-
amente, provocaban contractura en flexién de MMII y determinaron difi-
cultad en la deambulacién y posteriormente postracién (Fotos 1 a 3).
Estudio histopatolégico: proliferacion dérmica de células fusiformes que
se extienden hacia el tejido celular subcutdneo con engrosamiento de los
haces de coldgeno. Ausencia de inflamacién (Foto 4). Inmunohistoquimica
positiva para CD34, CD68 y factor XllIla (Foto 5), lo que confirmé el
diagnéstico de fibrosis sistémica nefrogénica.

Exdmenes complementarios: ausencia de eosinofilia. Proteinograma elec-
troforético sin alteraciones.
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Foto 2. Induracién cutanea difusa de superficie irregular.

Foto 3. Esclerosis distal y contractura en flexién de ambos miembros inferio-
res que dificulta la deambulacion.
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Evolucién: se inicia tratamiento con talidomida 100
mg/dia y meprednisona 0,5 mg/kg/dia. El cuadro
progresa con postracion, es derivada a Nefrologfa por
disnea de instalacién subaguda y fallece en otro cen-
tro (no se realizé necropsia) al mes de la primera
consulta dermatoldgica.

DISCUSION

ESN/DNF ha sido descripta en ambos sexos con un
rango de edades de 8 a 87 afios (media 46,4 afios),
en pacientes en EE.UU., Europa y Asia.5

Se desarrolla en un periodo de dfas a varias semanas y
los cambios iniciales consisten en parches, papulas o
placas eritematosas o hiperpigmentadas. Con el
tiempo, las lesiones se induran, adoptan consistencia
lefiosa y su superficie adquiere textura de piel naran-
ja. La disposicién es usualmente simétrica y predo-
minan en miembros: el compromiso de los miem-
bros inferiores (entre los tobillos y los muslos) suele
ser previo al de los superiores (entre mufecas y bra-
z0s). Puede desarrollarse edema en pies y manos con
lesiones ampollares sobre ellos. El abdomen puede
estar comprometido y, en algunos casos, se han visto
papulas o placas amarillentas en parpados.6.7

El posible compromiso muscular determina debili-
dad e incremento de la induracién, inhibe la flexién
de las articulaciones y produce contractura, por lo
que se reduce la movilidad; los pacientes quedan
confinados a silla de ruedas o al lecho.

Las 4reas comprometidas son referidas como con
quemazén, picazén o dolor punzante.

En el 5% de los casos el curso es grave y rdpidamente
progresivo, como nuestro caso. El compromiso sisté-
mico incluye corazén, pulmén, musculos esqueléti-
cos y diafragma, y puede ocasionar la muerte. Se ha
comunicado fibrosis en los tdbulos renales, conduc-
tos espermdticos y meninges.$:

Los hallazgos microscdpicos en piel requieren una
biopsia profunda y demuestran un infiltrado dérmico
superficial y profundo de células ahusadas tipo fibro-
blastos con incremento estromal de mucina, gruesos
haces de coldgeno rodeados de hendiduras y fibras
eldsticas y escaso infiltrado linfoplasmocitario peri-
vascular. La mayorfa de dichas células marcan por
inmunohistoquimica con CD34 (+) y procoldgeno 1.
También escasas células epiteloides o estrelladas fac-
tor XIIIa (+).10

ESN/DNF debe diferenciarse de otras enfermedades
fibrosantes como escleromixedema, fascitis eosinofilica,
esclerodermia sistémica, sindrome del aceite téxico y
calcifilaxis, si bien ésta tiltima ha sido comunicada tam-
bién en asociacién.!!
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Foto 4. Proliferacion dérmica de células fusiformes que se extienden hacia el
tejido celular subcutaneo con engrosamiento de los haces de colageno (H-E).

Foto 5. Factor Xllla (+) (inmunohistoquimica).

El registro de la Universidad de Yale informa acerca de los tratamientos
que han sido intentados y contintan siendo investigados, si bien no exis-
ten evidencias de suceso consistente con ellos.2

Acerca de la etiopatogenia de FSN/DNF

Su reconocimiento como una nueva entidad, a partir de 1997, sugirié que
la causa de este sindrome podria estar en un nuevo agente o en una nueva
técnica de examen. Los factores comunes fueron ampliamente revisados:
no habia predileccién de género, la insuficiencia renal se presentaba como
un factor constante pero ni la duracién de la insuficiencia ni la causa de
ésta podian relacionarse. Se sugiri6 relacién con: anormalidades de la coa-
gulacién, trombosis venosa profunda, cirugfa reciente, fallo de injerto
renal reciente, altas dosis de eritropoyetina, falta de uso de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) por su efecto antifibroblds-

Repine

tico (ECA estimula TGF-$8), acidosis metabdlica y
anticuerpos antifosfolipidicos.12 Mds recientemente
se han mencionado las alteraciones del metabolismo
fosfocdlcico.13 Nuestra paciente asociaba dichas alte-
raciones as{ como anormalidades de la coagulacién y
falta de uso de IECA.

Cowper y Bucalal4 sugirieron un rol para los fibroci-
tos circulantes (células del tejido conectivo derivadas
de médula ésea y que se encuentran en la circulacién
periférica y tejidos mesenquimdticos). Dichas células
entran a los sitios de inflamacién y reparacién de
tejidos, donde secretan factores de crecimiento y
citoquinas, por lo que contribuyen a la produccién
de la matriz del tejido conectivo. Uno de sus produc-
tos es TGF-B, un potente estimulo para la produc-
cién de coldgeno tipo 1 por parte de algunos tipos
celulares y mediador de fibrosis intersticial, que pue-
de inducir a los fibrocitos a diferenciarse en miofi-
broblastos (los que representan una pequefia propor-
cién de las células ahusadas presentes en FSN/DNF)
Otros autores registraron el aumento de TGF-f en
piel y musculo de algunos pacientes.15

Dada la asociacién temporal con evento trombético
o vascular, o con desarrollo de cdncer en algunos
pacientes, y considerando que en muchos casos se
habfa efectuado RM, se propuso que el medio de
contraste en la circulacién periférica podia ser un
blanco para los fibrocitos. La evidencia provino de
Austria: 5 de 9 pacientes (de 58 anos de edad prome-
dio) en estadio final de la insuficiencia renal (EFIR),
en los que se realizé RM con gadolinio desarrollaron
ESN/DNE. Se observé acidosis metabélica en los
afectados.16

Un estudio mds numeroso de Dinamarca resultd
confirmatorio: 13 de 13 pacientes (50 anos de edad
promedio) con EFIR, expuestos a gadolinio, desarro-
llaron ESN/DNE Siete quedaron con graves incapa-
cidades y uno murié 21 meses después, mientras que
en los 6 restantes la afectacién no resulté grave. No
se demostré acidosis metabdlica concomitante. El
estudio demostré un riesgo relativo (RR) para FSN
ante exposicién a gadolinio de 32,5 (IC95%:
1,9-549,2; p < 0,0001).17

Recientemente!® se ha estimado la tasa cruda de
incidencia en 4,3 casos cada 1000 pacientes por afio
(IC95%: 1,3-7,3). El riesgo absoluto (no hay relati-
vo porque no hubo casos de FSN sin antecedentes
de uso de MCBG en dicho estudio) cuando un
miembro de la poblacién con EFIR recibe gadolinio
es de 3,4% (p < 0,001). Cada estudio de imdgenes
que incluye gadolinio representa un riesgo de 2,4%.
En un estudio piloto, y sin que represente ain una
prueba de causalidad, se ha detectado y posterior-
mente cuantificado la presencia de gadolinio en los
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Cuadro 1. Caracteristicas de los MCBG y su relacion con FSN/DNF. Modificado de 22

Nombre Genérico Estructura Carga Relacion

comercial quimica 9 con FSN/DNF

Omniscan  gadodiamida Lineal No i6nica +

OptiMARK gadoversetamida Lineal No iénica +

I\/!agnewst gf‘adopentgto Lineal I6nica +

Viewgam* dimeglumina

Multihance g.adobenafco Lineal l6nica -
dimeglumine

Primovist ag(}lo.gadoxetlco Lineal I6nica -
disédico

Vasovist gadofosveset trisédico Lineal I6nica -

Prohance  gadoteridol Ciclica No iénica -

Gadovist gadobutriol Ciclica No idnica -

Dotarem gadoterato meglumine Ciclica I6nica -

* Unico de produccién nacional.

tejidos afectados de FSN como 150 veces mds que lo hallado en huesos de
voluntarios sanos expuestos al agente.19:20

Acerca de los MCBG

Los medios de contraste (MC) se usan en RM para incrementar el con-
traste de las imdgenes y resaltar la visualizacién de estructuras anormales o
lesiones en varias partes del cuerpo. En los tltimos afios, tanto en pacien-
tes con dano renal como ante reacciones a medios de contraste iodados, se
ha preconizado el uso de MCBG en lugar de los tradicionales. A diferencia
de otros MC, el gadolinio no tiene efecto téxico renal. Se estima que han
sido administradas mds de 90 millones de dosis de MCBG.

El gadolinio per se es altamente tdxico in vivo, se distribuye en hueso e
higado y produce necrosis hepdtica. Se administra como quelato (Cua-
dro 1) lo que impide la toxicidad manteniendo las propiedades de realce
de contraste.

Gadodiamida (Omniscan) fue el primer MCBG asociado a NSE2! Algu-
nos MCBG son miés proclives que otros para liberar Gd3+ a través de un
proceso denominado trasmetilacién, que libera gadolinio libre y lo reem-
plaza en el quelato por iones de Zn o Cu; tal es el caso de Gadodiamida.
Es probable que la trasmetilacidn se facilite por una mayor permanencia
de MCBG en el cuerpo como en el caso de los pacientes con fallo renal.
Gadodiamida es excretada casi exclusivamente por los rifiones y tiene
una vida media mds prolongada ante fallo renal (de 1,3 horas en volun-
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tarios sanos a 34,3 horas en EFIR, 2,6 horas en
pacientes en hemodidlisis y de 52,7 horas en didlisis
peritoneal).
Otros factores que han sido propuestos para relacio-
nar incluyen la estructura del MCBG: las moléculas
ciclicas ofrecerfan proteccién ya que tienen mayor
ligazén con Gd3+ comparadas con las lineales, no
requieren exceso de quelato y tienen mayor vida
media de disociacién.
Finalmente, se ha propuesto relacién dosis depen-
diente de la patologia y en este caso debe considerar-
se que ante RM angiogréficas las dosis habitualmente
se triplican. Dicho factor puede haber jugado un rol
decisivo en el curso progresivo y grave de nuestra
paciente, si bien la informacién acerca de las dosis
recibidas no estd disponible.

La probable relacién entre FSN/DNF con gadolinio

usado como medio de contraste en resonancias

angiograficas obliga a extremar las precauciones y a

adherir al alerta de la FDA22 de:

1. Evitar el uso de gadolinio en paciente en didlisis o
con tasa de filtrado glomerular inferior a 15-60
ml/min/1,73 m2.23

Y, de acuerdo con Broome:24

2. Evaluar riesgos y beneficios de dicho estudio con el
médico que indica el mismo, asi como con el
paciente.

3. Realizar hemodidlisis (mejor que didlisis peritoneal)
inmediata (primeras 3 horas) en todo paciente
dializado que haya sido expuesto a gadolinio.

4. Utilizar la menor dosis de gadolinio necesaria en
estos casos.

Atn asi, los autores no administran dicho agente en

pacientes con enfermedad renal.
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El agente antibiotico tetraciclinico minociclina es cominmente
usado como tratamiento del acné. Aunque ha sido general-
mente considerado una medicina inocua, cierto nimero de
efectos secundarios han sido asociados con su uso. Los autores
describen un adolescente que desarrollé hipertiroidismo y un
sindrome lupus-like inducido por la droga siguiendo el
tratamiento de minociclina para su acné.

Benjamin RW y Calikoglu AS
Pediatric Dermatology 2007;24:246-249

L)

La combinaciéon del anticuerpo antiangiogénico bevacizumab
con quimioterapia estdndar ha mejorado el prondstico de
pacientes con carcinoma colorrectal y otros carcinomas avanza-
dos. Se aplicé este tratamiento en pacientes con melanoma
refractario al tratamiento vy, si bien los casos que recibieron esta
terapia combinada fueron pocos, se obtuvo un resultado
impresionante.

Terheyden Py cols.
J Cancer Res Clin Oncol 2007 Jun 22 [Epub ahead of print]
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Paniculitis neutrofilica asociada a leucemia
promielocitica aguda

Neutrophilic panniculitis associated with acute
piomyelocytic leukemia

Fecha de recepcion: 30/5/07
Fecha de aprobacion: 12/7/07

RESUMEN

La paniculitis neutrofilica (PN) asociada a sindrome mielodisplasico es una condicién muy rara. Presentamos un
paciente con PN como parte de una manifestacion inicial de sindrome mielodisplasico (leucemia promielocitica
aguda). La PN aparece como una erupcién nodular subcutdnea, dolorosa, acompafiada de sintomas sistémicos,
cuyo estudio histopatolégico evidencia un infiltrado neutrofilico lobular sin vasculitis, limitado al tejido subcuta-
neo. Debe ser diferenciada de otros tipos de dermatosis neutrofilicas y de otras hipodermitis lobulares. La PN se
asocia significativamente a procesos mielodisplasicos y es altamente sensible al tratamiento con corticoides sisté-
micos (Dermatol Argent 2007;13(4):252-256).

Palabras clave: dermatosis neutrofilicas; paniculitis neutrofilicas; sindrome mielodisplasico; leucemia promielocitica
aguda.

ABSTRACT

Neutrophilic panniculitis (NP) is very seldom associated with myelodysplastic syndromes. We report a patient with
NP presenting a myelodysplastic syndrome as the initial manifestation (Acute promyelocytic leukemia). NP appe-
ars as a painful nodular subcutaneous flare associated with systemic symptoms. Histopathology reveals lobular
neutrophilic infiltration without vasculitis, limited to the subcutaneous tissue. NP must be distinguished from
lobular hypodermitis and other neutrophilic dermatoses. NP is associated with myelodysplastic process, being
highly sensitive to systemic steroid therapy (Dermatol Argent 2007;13(4):252-256).

Key words: neutrophilic dermatosis; neutrophilic panniculitis; myelodysplastic syndromes; acute promyelocytic leu-
kemia.

INTRODUCCION

Bajo la denominacién de dermatosis neutrofilicas (DN) se red-
ne un grupo de enfermedades que presentan algunos rasgos
comunes, entre los que se destacan un importante infiltrado
difuso de neutréfilos normales en dermis, en hipodermis o en
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los anexos, sin evidencia de etiologfa infecciosa locorregional.

La paniculitis neutrofilica (PN) es una enfermedad reciente-
mente descripta,! a la que se le intenta dar una identidad propia
dentro del grupo de las dermatosis neutrofilicas (Cuadro 1). Se
presenta como nédulos dolorosos, localizados mayormente en
miembros inferiores, con sintomatologia general acompanante,



generalmente asociada a mielodisplasia. En la histo-

logfa se observa un importante infiltrado neutrofilico

lobular, sin vasculitis y con buena respuesta a la cor-
y

ticoterapia.2

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 28 afios, sin antecedentes de
relevancia. Es internado para su diagndstico y trata-
miento en nuestra sala general, con un sindrome
febril prolongado de 3 meses de evolucién, luego de
haber recibido multiples tratamientos antibi6ticos en
forma infructuosa.

Al examen fisico, en su admisidn, revelaba un regular
estado general, con lesiones nodulares y en placas, de
2 a5 cm de didmetro, cubiertas por una piel eritema-
tosa, dolorosas a la palpacién, en los cuatro miem-
bros, compatibles con un proceso paniculitico agudo
(Fotos 1y 2).

El resto del examen evidenciaba hepatoesplenome-
galia a la palpacién, confirmada con estudios por
(ultrasonograffa, TAC, RMN). No

existian evidencias de sintomas neuroldgicos o reu-

imdgenes

matoldgicos ni sangrados superficiales.

Se realizé una biopsia de piel profunda. La imagen
histopatolégica mostré un compromiso inflamato-
rio hipodérmico, con aspecto de paniculitis lobular,
con algunos sectores de necrosis sin lesiones prima-
rias vasculiticas, correspondiente a paniculitis neu-
trofilica (Fotos 3 y 4).

Los estudios de laboratorio indicaron anemia
macrocitica (Hb, 9,7 g/dl; VCM, 100 fl), recuento
normal de glébulos blancos, trombocitopenia
(55.000 pl) con un ligero aumento de enzimas
hepdticas (yGT, 105 Ul/l; TGP, 88 U/l; FAL, 177
U/]) y eritrosedimentacién elevada (> 120 mm/h).
Proteinograma electroforético ligeramente aumen-
tado (al, 0,53 g/dl; 02, 1,34 g/dl; B2, 1,21 g/dl).
Complemento C3 y C4 aumentados (C3, 188
mg/dl; C4, 58 mg/dl). Anticuerpos antinucleares,
factor reumatoideo, litex, ANCA-C y ANCA-P
negativos. Los cultivos repetidos para bacterias,
hongos y micobacterias fueron negativos. Las sero-
logfas para VDRL, HIV, CMV, EBV negativos. PPD
y VIDAL también negativos.

El medulograma (aspirado e impronta de biopsia)
revel una médula dsea con celularidad global marca-
damente aumentada y severa hiperplasia mieloide
con predominio de elementos en etapas intermedias.
Progenie eritroide hipopldsica y cambios megaloblds-
ticos. La inmunomarcacién detecté 3% de blastos
mieloides anémalos y hallazgos compatibles con dis-
hemopoyesis que afectaba principalmente la pobla-
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Foto 1. Nodulos y placas hiperpigmentados en pierna.

Foto 2. Nodulos inflamatorios en brazo y antebrazo, similares a los encon-
trados en tronco.

cién granulocitica. Se realizd reaccién en cadena de la polimerasa-trans-
criptasa inversa (RT-PCR) que informé la presencia del gen para el 4cido
retinoico (PML-RARa), sin evidencia de translocacién cromosémica 15 y
17 por técnica de hibridacién in situ fluorescente (FISH). La biopsia hepd-
tica informd infiltracidn por elementos hematopoyéticos inmaduros com-
patibles con sindrome mielodispldsico (SMD) sin evidencia de granulo-
mas.

Al persistir el sindrome febril recurrente con episodios de pirogenemia,
asociado a los nédulos dolorosos, se inicid terapia efectiva con mepredni-
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sona 60 mg/dia, basado en el diagnéstico de panicu-
litis neutrofilica asociado a SMD. En el transcurso de
las 48 horas de haberse iniciado el tratamiento, el
paciente mejoré en forma notable de su afeccién
cuténea y del sindrome febril. Durante los dias
siguientes, la corticoterapia fue disminuida progresi-
vamente, y no presenté recaidas luego de tres meses
de tratamiento.

DISCUSION

Las DN son un grupo de desérdenes cutdneos rela-
cionados entre si, con manifestaciones sistémicas
comunes. Presentan un infiltrado de piel de leucoci-
tos polimorfonucleares normales. Dependiendo de la
localizacién cutdnea o la predominancia del infiltra-
do neutrofilico (Cuadro 1), las DN pueden presen-
tarse con lesiones pustulosas (compromiso epidérmi-
co), papulosas o en placas (compromiso dérmico) y
nodulares  (compromiso  dérmico  profun-

do/subcutdneo) o ulceradas. Las afecciones extracuta-
neas con infiltrado neutrofilico pueden comprome-
ter, ademds, pulmoén, higado, hueso y bazo.

Frente a una DN se debe investigar participacién
gastrointestinal, articular, infecciosa y neopldsica,
especialmente hematolégica.

La paniculitis es una patologfa inflamatoria del tejido
adiposo subcutdneo. Su diagnéstico y clasificacion se
basa en los hallazgos histopatoldgicos de acuerdo con
su localizacién especifica subcutdnea (septal, lobular,
mixta o vascular).3

La PN forma parte del espectro de las DN y se carac-
teriza por su infiltrado neutrofilico lobular, de mor-

fologfa normal y sin causa aparente. Si bien su etio-
logfa es desconocida, es llamativa la asociacién a sin-
dromes mielodispldsicos (SMD) (Cuadro 2),! los que
siempre deben ser investigados.

Para algunos autores, la PN no serfa una entidad con
rasgos propios, por lo que la incluyen dentro del

Foto 4. Acercamiento del infiltrado lobular, evidenciando el predominio
polimorfonuclear (H-E 100x).

espectro de las DN, junto al pioderma gangrenoso y
la enfermedad de Sweet; para otros, tendria ciertos
elementos distintivos, patognoménicos, que podrian

conferirle individualidad nosoldgica.12 Los SMD son un grupo de enfermedades neopldsicas adquiridas de la
Los criterios diagnésticos distintivos sugeridos parala  médula dsea, caracterizadas por insuficiencia medular con anormalidades
PN incluyen lesiones elementales en forma de nédu-  tanto cualitativas como cuantitativas de las tres lineas celulares mieloides
los o placas; sintomas sistémicos como fiebre, artral-  (hematies, granulocitos/ monocitos y plaquetas), debido a un defecto de la

gias y malestar general; hallazgos histoldgicos con  células madres. Diversos tipos de DN han sido descriptas en relacién con
infiltrado subcutdneo neutrofilico lobular; frecuente  SMD, y algunos pacientes han desarrollado mds de una enfermedad. El
asociacién con sindrome mielodispldsico, y pronta  mecanismo por el cual la DN se asocia con SMD es desconocido. La acti-
respuesta a esteroides orales. Estos criterios se deben  vidad quimiotdctica neutrofilica alterada puede llevar a la liberacién des-

dar en pacientes que no presenten vasculitis, infiltra-  controlada de mediadores proinflamatorios en un intento inadecuado por
do neutrofilico septal y otra causa de paniculitis  restituir el balance inmunolégico. El infiltrado cutdneo en este trastorno
conocida.! preleucémico estd compuesto principalmente por neutréfilos maduros,
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incluso cuando la sangre o la médula dsea contienen neutréfilos
inmaduros en cantidades variables. La progresién hacia la leuce-
mia mieloide aguda en pacientes con SMD estd habitualmente
dada por un incremento gradual en la proporcidn de las células
bldsticas en sangre periférica y médula dsea; pero en casos raros,

Cuadro 1. Dermatosis neutrofilicas de acuerdo con la localizacion
predominante del infiltrado neutrofilico.

Localizacion Entidad clinica
Sindrome de Sweet, DN dorso de mano,
Dermis DN reumatoidea, sindrome artritis-der-

matosis asociado al intestino

Dermis, vasos Eritema elevatum diutinum

Dermis, hipodermis

) . Pioderma gangrenoso
(compromiso secundario)

Hipodermis (I6bulos) Paniculitis neutrofilica

Hidradenitis ecrina neutrofilica, hidrade-

Glandulas ecrinas L e
nitis palmoplantar recurrente idiopatica

Abreviatura: DN, dermatosis neutrofilica.

Dermatologia

el infiltrado en la piel por células hematopoyéticas malignas
puede representar el primer signo de transformacion bldstica
procedente de la médula dsea, sangre periférica y compromiso
de 6rgano interno.

La leucemia promielocitica aguda, también conocida como leu-
cemia mieloide-3 (o M3 de la clasificacién FAB), se caracteriza
por un predominio de promielocitos malignos que muestran una
translocacién reciproca entre los brazos largos de los cromosomas
15y 17, t (15; 17) (q22; q11.2-q12). Como consecuencia de
esta translocacién, se produce una fusién del gen situado en el
locus 15q22 (que recibe el nombre de gen PML —iniciales de
ProMyelocytic Leukaemia—) con el gen para el dcido retinoico
(RARa), este tltimo localizado en 17q12-21. De esta manera, se
forma un gen hibrido PML-RARa, que estd presente en la
mayoria de los casos de leucemia promielocitica aguda, y su reci-
proco, RARa-PML que se presenta en el 60% de los casos.13

La terapia de eleccién de la PN son los esteroides sistémicos; como
terapéuticas alternativas se pueden citar yoduro de potasio, dapso-
na, indometacina y colchicina.!2 En casos asociados a procesos
oncohematoldgicos, el tratamiento es el correspondiente a éstos.
En conclusién, aunque la evidencia que avale la asociaciéon de

Cuadro 2. Casos de paniculitis neutrofilica descriptos en la literatura.

Sexo/

Publicacion Edad Enfermedad asociada

Manifestacion clinica

Comentario

Placas en cara y cuatro miem-

BMO revel6 SMD; respuesta

Lelbowitz et al, 1982 (4) F/34 Diseritropoyesis moderada s, <fieine, delor Al 2 corticoides
Gearear il (958 () Fi5  Eede palaidmies quulos en cuatro miembros BMO re\{e_lo .SMD;.s'm terapéuti-
y fiebre ca especifica; murié de LMA
Morioka et al, 1990 (6) F/48 Ar_1em|a refractaria con exceso de Nodulc_os en piernas, fiebre y BMC_) r(-_:velc_) SMI_Di respuesta a
mieloblastos artralgia corticoides; murié de TBC
Cullity et al, 1991 (7) F/65 SMD con transformacién a LMA Placas en .pomulo.s y fosa B.MO reveld S.MP; rapida resolu-
supraclavicular, fiebre y letargo cién con corticoides
bt el Gom ETiii hrteten Nodulos y placas en piernas BMO revel6 SMD; mejoria clinica
Matsumura et al, 1997 (8) F/74 hacia anemia refractaria con . yp p . » Mej
. y fiebre con corticoides
sideroblastos
Hasegawa et al, 1998 (9) M/ 21 Tumor de células germmatllvas mFra- Nodulos en pierna y brazo, s el syasander FEE @
craneal, FEC-G para leucocitopenia fiebre y dolor
Tran et al, 1999 (10) F/42  Artritis reumatoidea Nodulqs en piernas, mialgia, Remision espontanea con
artralgia y malestar general dapsona
Sutra-Loubet et al, 2004 (1) M /58 Mielodisplasia NOdUI?S &n prernas, DR BMQ r(_evelo 2417 ENEEI S
tronco; fiebre corticoides
Hsiang-Cheng et al, 2004 SMD anemia refractaria con exceso Pustulosis y papulas eritemato- BMO revel6 SMD; respuesta a
M /59 . ' - S ¢
(11) de blastos sas induradas generalizadas corticoides; murié por sepsis
Publicacion actual M/28 Sin antecedentes Noédulos y placas en cuatro BMO revel6 SMD; rapida res-

miembros, dolorosos y fiebre

puesta a corticoides

Abreviaturas: SMD, sindrome mielodisplasico. LMA, leucemia mieloide aguda. BMO, biopsia de médula 6sea. FEC-G, factor estimulante de

colonias granulociticas.
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SMD y PN es escasa, se cree que PN es una entidad clinica qUe  ..........oooooiiioococccecececeececeeeeeeeeeeeeeeeseesosossssssssssssssssssseeee s
pertenece al espectro de las dermatosis neutrofilicas. Un examen
Mario Alberto Marini: José Bonifacio 634 - (1424) Ciudad

Auténoma de Buenos Aires - Rep. Argentina.
Tel/Fax: 4923-0077. E-mail: mmarini@fibertel.com.ar

cuidadoso para la busqueda de desérdenes hematoldgicos es
necesario para evitar el uso indebido de antibidticos y retrasar el
diagnéstico y tratamiento especifico.
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Se realizé un estudio aleatorizado sobre 117 pacientes con dis-
tintas opciones de tratamiento de la ufia encarnada (onicocrip-
tosis), todos ellos con remocién parcial de la placa ungueal
(laminectomia parcial), asociado con remocion parcial de la
matriz ungueal o aplicacién de fenol, con y sin tratamiento
antibiético agregado (crema de gentamicina). Los resultados
sugieren que la laminectomia parcial con aplicacién de fenol es
superior a la laminectomia parcial con remocién de la matriz.

Bos AM y cols.
Br J Surg 2007;94:292-296

ACC
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rearrangement by RT-PCR and sequencing in an acute promyelo-
cytic leukemia without t (15;17) on G-banding and FISH. Leuk Res
2007;31:239-243.

Becocalcidiol es un analogo de la vitamina D3 que no causa
hipercalcemia o irritacion cutanea importante en ensayos precli-
nicos. Su uso topico durante 8 semanas lleva a una casi total
limpieza de placas de psoriasis moderada en un cuarto de
pacientes. Es segura y bien tolerada.

Helfrich YR
Br J Dermatol 2007;157: 369-374
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Eritema elevatum diutinum e infecciéon por HIV
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RESUMEN

El eritema elevatum diutinum (EED) es una forma localizada, crénica e infrecuente de vasculitis leucocitoclastica cuta-
nea, caracterizada clinicamente por lesiones papulonodulares de color eritematoviolaceo, pardas o amarillentas. His-
topatolégicamente evoluciona hacia una fibrosis concéntrica.

Su causa es desconocida, pero se presume que se debe al depdsito de inmunocomplejos en los vasos.

Se lo asocia a multiples enfermedades y también a HIV. Describimos el primer paciente con esta asociacion en la
Argentina, actualizamos el tema efectuando una revision bibliogréfica y confrontamos las caracteristicas clinicas, his-
topatoldgicas, inmunoldgicas y terapéuticas de nuestra paciente con los pacientes de la literatura (Dermatol Argent
2007;13(4):257-261).

Palabras clave: eritema elevatum diutinun; vasculitis leucocitoclasica cutanea.

ABSTRACT

Erythema elevatum diutinum is a distinctive rare, benign, chronic and localized form of cutaneous leucocytoclastic
vasculitis characterized by red, purple, brown or yellow papules or nodules.

Histologically, chronic lesions result in a pattern of concentric fibrosis.

Its cause is unknown but is presumed to be related to vascular deposits of substances of immune nature.

It is associated with several diseases, among which is HIV. We report the first case of this association in Argentina
and review the literature.

We discuss the clinical, histological and immunological features, and therapeutic findings pertaining our patient,
as compared with those reported in the literature (Dermatol Argent 2007;13(4):257-261).

Key words: erythema elevatum diutinun; cutaneous leucocytoclastic vasculitis.

INTRODUCCION

El eritema elevatum diutinum (EED: del latin, eritema elevado
crénico) constituye una forma infrecuente de vasculitis leucoci-
tocldstica crénica de etiologfa desconocida.

Se caracteriza dermatolégicamente por presentar lesiones papu-

losas, placas o nédulos, eritematosos, eritematovioldceos, par-
dos o amarillentos que se localizan en los sectores extensores de
las extremidades, sobre articulaciones y en las nalgas.!-3 Las
lesiones son suaves a la palpacién al comienzo de la afeccidn, y
duroeldstica fibrosas en las formas crénicas. Cuando curan pue-
den dejar cicatrices atroficas o secuelas hiperpigmentadas.
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Clinicamente no presenta compromiso sistémico,4
aunque en oportunidades puede cursar con artral-
gias o su sintomatologia estar condicionada por
otras enfermedades como infecciones recurrentes o
paraproteinemias.3

Desde el punto de vista histopatolégico, en los pri-
meros estadios la enfermedad se caracteriza por pre-
sentar elementos de vasculitis leucocitocldstica con
predominio de infiltrado de leucocitos polimorfonu-
cleares, que es reemplazado por tejido de granula-
cién, fibrosis y posiblemente depésito de material
lipidico en el transcurso del tiempo.>

La primera comunicacién fue realizada por Hut-
chinson, en 1888.6

Es una patologfa de muy escasa frecuencia. En nues-
tro medio sélo encontramos 4 referencias bibliogra-
ficas, 3 de ellas con mds de 35 anos de antigiiedad y
sin asociacién a HIV.7-10 Se asocia a enfermedades
hematoldgicas,11-25 infecciones o inflamaciones cré-
nicas, enfermedades autoinmunes y neopldsicas.12:21
La rareza de esta afeccién se evidencia en que la
serie mds importante publicada corresponde a un
estudio retrospectivo de la Mayo Clinic de Roches-
ter, Minnesota, en el cual, entre 1929 y 1990, se
reunieron sélo 13 pacientes.> En la tltima década se
publicaron casos asociados a infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana (HIV).13-18

Se presenta aqui un caso de EED en una paciente
con infeccién por HIV; pensamos que es la primera
vez que se publica esta asociacion en nuestro medio.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 29 afios con diagndsti-
co de infeccién por HIV en 1996.

Entre sus antecedentes personales se destaca TBC
pulmonar en 1994, que fue tratada exitosamente
durante un afo sin secuelas de importancia.
Adiccién a nalbufina subcutdnea, en recuperacin.
No presenté otros marcadores de SIDA.

No adiccidn a drogas endovenosas.

El esposo y sus tres hijos son portadores del HIV.
Los estudios de laboratorio iniciales demostraron:
CD4: 170/mm3 (13%) Carga viral: 150.000 copias
/ml (5,2 log) Hemograma y rutina normal. Sero-
logfas: VDRL; toxoplasmosis; Chagas; hepatitis B-C
(Elisa y PCR) negativos.

Inmunologia: FAN, Ac. anti-ANCA negativo.
Complemento normal. FR 1/20. Proteinograma
normal.

Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperli-
poproteinemia secundarios a tratamiento antirretro-

viral.
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Comienza su tratamiento en 1997 con AZT-DDC rotando por diferentes
esquemas por efectos colaterales y falta de adhesién. Actualmente recibe
DA4T, abacavir y nevirapina.

En 1996 comienza con lesiones ampollares que evolucionaban a tlceras
dolorosas en cara anterior de ambas piernas, con frecuentes episodios de
sangrado y sobreinfeccién bacteriana por Pseudomonas aeruginosa. Un pri-
mer estudio histopatoldgico revelé vasculitis leucocitocldstica.

Con brotes y remisiones recibe tratamientos sucesivos con corticoides,
cloroquina y colchicina, sin mejorfa. Las lesiones evolucionaron a lo lar-
go de tres anos a pdpulas, nédulos y placas redondeados de tamafios
variables de 0,5 a 4 cm de didmetro (Fotos 1y 2) de color rojo viol4ceos,

otras amarillentas dispuestas simétricamente, que asentaban en piernas,

Foto 1. Lesion nodular eritematoviolaceas de dorso de mano caracteristica
de EED.

Foto 2. Lesiones nodulares en zona de talén de Aquiles.



codos y dorso de manos, pies y plantas (Foto 3).
Estas dltimas eran dolorosas y dificultaban la deam-
bulacién. Presenté escasos dolores articulares.

Se efecttian biopsias para histopatologfa y para culti-
vo de gérmenes comunes, micologia y BAAR, sin
desarrollo de los dltimos.

Informe histopatolégico: infiltrado pandérmico
de tipo nodular constituido por un componente
fibrilar que se dispone ordenadamente en forma
laminar, infiltrado inflamatorio compuesto por lin-
focitos, células histioides, eosinéfilos, neutréfilos
con leucocitoclasia. Vasos sanguineos de pequeno
calibre bien constituidos de paredes hipertréficas,
endotelios tumefactos con importante disminucién
de su luz y escasa extravasacion eritrocitaria. La
pared de alguno de ellos se halla permeada por
neutréfilos (Foto 4).

Diagnéstico: eritema elevacum diutinum.

No se efectué inmunofluorescencia directa (IFD).
La paciente mejora con la administracién de diami-
nodifenilsulfona (DAPS) 100 mg/dia, con desapari-
cién de las lesiones en 4 meses dejando sélo secuela
hiperpigmentada.

DISCUSION

Distintos tipos de vasculitis han sido descriptos en el
transcurso de infeccién con el virus de la inmunode-
ficiencia humana.

Las vasculitis leucocitocldsicas en el portador de
HIV no son frecuentes. Aunque pueden observarse
por el sindrome de seroconversién, por otras infec-
ciones virales o bacterianas asociadas o por el trata-
miento de la infeccién en si o de sus complicaciones.
El EED es una rara dermatosis neutrofilica,!9 consi-
derada en el espectro de las vasculitis leucocitocldsti-
cas de evolucién crénica y de etiologfa desconocida.
Se la menciona en asociacién con infecciones bacte-
rianas recurrentes, como el estreptococo y Escheri-
chia coli, y virales, como el herpes, hepatitis B o el
HIV.

También se asocia con enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad celiaca, enfermedades autoin-
munes como artritis reumatoidea (AR) o lupus,
enfermedad de Wegener, crioglobulinemias o enfer-
medades hematolégicas y paraproteinemias, de las
que la mds comun es la IgA, que es precedida por el
EED en 7,8 afios de promedio. Algunos consideran
que la gammapatia monoclonal puede ser un activa-
dor de inmunocomplejos (IC); otros, que es solo un
marcador de la enfermedad.5

El mieloma multiple, leucemia, policitemia vera,
sindrome de hipereosinofilia y otros procesos
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Foto 3. Lesiones plantares de tipo nédulo placa, de caracteristicas cronicas y
de color amarillento. Anteriormente fueron eritematoviolaceas como las de
las Fotos 1y 2.

Foto 4. Leucocitoclasia a nivel vascular y componente fibrilar en forma lami-
nar.

neopldsicos de drganos sélidos con una dltima publicacién asociada al
cancer de mama.14.18,20-22

Nos hacemos eco del concepto expresado por Grabbe y cols.: cuando las
probables etiologias son tantas, es muy posible que ninguna de ellas sea la
auténtica causa de la lesién.4

Su causa es desconocida, pero se supone que el mecanismo es la forma-
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cién y depésito de IC sobre los vasos para el desarrollo de la
leucocitoclasia.

El hallazgo de la quimiotaxis y el valor de la IL aumentada en
los pacientes con EED producirfan un reclutamiento selectivo
de leucocitos hacia los vasos, mientras que los IC y péptidos
bacterianos (u otros antigenos) producirfan el estimulo infla-
matorio para el desarrollo de la vasculitis leucocitocldstica.

En los tltimos afios, el EED se ha constituido como una der-
matosis relacionada al HIV. Muratori y cols.,!3 en una revisidon
de 1999, hallaron 11 casos publicados a los que agregan 5 de su
propia experiencia. Se ha publicado un caso asociado al herpes
virus humano 6 (HHV-6). Este es el virus que ocasiona el erite-
ma stbito en los nifios 0 un cuadro semejante a la mononucle-
osis en el adulto.23 Se ha publicado un caso con infeccién de
HIV-2.24

Si bien algunos autores?> sugieren que el EED es mds frecuente
en el HIV, el escaso niimero de casos publicados en la literatura
extranjera y en la argentina no parece confirmar esa sugerencia.
El EED afecta a personas de ambos sexos entre los 30 y 60
afios: el diagndstico de nuestra paciente fue a los 29 afios.

Las manifestaciones cutdneas se caracterizan por papulas, placas
o nédulos de color rojo purptiricas, rosadas o amarillentas loca-
lizadas predominantemente en las superficies extensoras de las
extremidades y simétricamente distribuidas. Las lesiones tienen
predileccién por la piel periarticular. Pueden ser asintomdticas
u ocasionar dolor, que empeora por la noche. Ocasionalmente
se erosionan o ulceran, y también se ha descrito la aparicién de
lesiones vesiculosas o pustulosas. Resuelven a veces espontdnea-
mente dejando atrofia acompafiada de hiperpigmentacién o
hipopigmentacidn.

Todas estas lesiones, que pueden estar presentes en las vasculitis
leucocitocldsticas segin sea la profundidad del vaso afectado,
estuvieron presentes en nuestra paciente.

Si bien nuestra paciente presenté compromiso de plantas, no
encontramos la afectacién palmar y ungular descripta reciente-
mente.2>

Histolégicamente se muestran cambios no patognomdnicos
pero si caracteristicos. En estadios iniciales se observa infiltrado
inflamatorio dérmico a predominio de polimorfonucleares, con
fragmentacién del nicleo y polvillo nuclear en algunos de ellos
y degeneracién fibrinoide de la pared vascular, con expresién de
B2 integrinas CR3, LFA-1 y aumento del nimero de mastoci-
tos.4 Estos hallazgos coinciden con el primer hallazgo de vascu-
litis leucitocldstica en la primera biopsia efectuada en otro ser-
vicio. Es dificil la relacién clinico patoldgica porque en estos
estadios iniciales el paciente no presenta lesiones de ptrpura
palpable caracteristica de las vasculitis leucocitocldsticas ni las
lesiones tipicas del EED.

Posteriormente predomina la fibrosis dérmica con pequefios
focos persistentes de vasculitis y pueden verse depésitos de lipi-
dos extracelulares (colesterosis extracelular).22

El andlisis de las lesiones nodulares en pacientes HIV positivos
mostré un predominio de macréfagos fusiformes con tincién
positiva con Mac-387. Este marcador es comun al neutréfilo.4
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Por medio de la inmunofluorescencia directa, que es general-
mente negativa, puede identificarse depésito de IgG, IgA, IgM,
complemento, fibrina, transferrina y o.2-macroglobulina. Su
frecuente negatividad se debe a que, por ser una dermatosis de
cardcter crénico y debido al rdpido clearance del IC, es dificil
evaluar si el momento de la extraccién es el adecuado. En nues-
tra paciente este estudio no fue realizado.

Si bien su patogenia es poco conocida podria estar mediada por
una reaccién inmunolégica con formacién de inmunocomple-
jos desencadenados por antigenos bacterianos u otros. Se espe-
cula que infecciones oportunistas sumadas a otros aspectos en
los pacientes HIV facilitarfan la estimulacién antigénica persis-
tente con formacién de lesiones nodulofibréticas.2>

El retraso en el diagndstico es muy frecuente. Ello se debe a
que, por un lado, normalmente el EED no comienza con lesio-
nes de purpura palpables y, por otro, la cronicidad lleva a la
formacién de placas y nédulos de aspecto timido que orienta
clinicamente a otros diagndsticos.

Los diagndsticos diferenciales clinicos incluyen queloides,26
granuloma anular, xantomas,3 xantogranuloma necrobidtico,
sindrome de Sweet (tanto el Sweet como el EED pueden
comenzar con fenémenos urticarianos y progresar a placas fir-
mes o en ocasiones con ampollas), linfomas y reticulohistioci-
toma multicéntrico. En pacientes HIV, como en nuestro caso,
se suma el sarcoma de Kaposi y la angiomatosis bacilar.
Histol6égicamente debe ser diferenciado, ademds, del granulo-
ma facial, granuloma anular, dermatitis neutrofilica reumatoide
y, en los enfermos con HIV, del sarcoma de Kaposi debido a la
presencia de células fusiformes y la abundancia de vasos sangui-
neos, que en este Gltimo caso se presentan como hendiduras.
Su evolucidén es insidiosa, crénica y progresiva; la duracion
comunicada varfa entre 1 y 39 afios. Se ha observado a veces
remisién espontdnea, no siempre sostenida.

El laboratorio no es caracteristico aunque deben descartarse las
enfermedades asociadas a través de él.

Se han descrito casos con p-ANCA positivo,22 pero no se le
puede asignar valor patolégico. Se considera que son solo un
epifenémeno de proteinas expuestas por la fragmentacién de
los neutréfilos. En nuestro paciente este estudio fue negativo.
En cuanto a las posibilidades terapéuticas, la dapsona es consi-
derada de eleccién. Su eficacia suele ser mayor en etapas tem-
pranas del EED con predominio de neutréfilos en los infiltra-
dos, como en otras vasculitis, y menor a medida que se estable-
ce la fibrosis.1:34 In vitro, la quimiotaxis de los neutréfilos en
sangre periférica y el valor de la IL8 normalmente elevados en
los pacientes con EED se normaliza luego de la administraciéon
de DAPS a lo largo de 5 meses.426 Puede haber recidivas al sus-
penderla. A veces es tan dramdticamente beneficiosa como en
la enfermedad de Durhing, no siendo tan efectivo en otras vas-
culitis.

Otras drogas con efectividad relatada anecdéticamente son:
cloroquina, niacinamida, tetraciclinas,2? colchicina,28 fenfor-
mina, pentoxifilina,2 clofazimina, ciclofosfamida,30 y corticos-
teroides tépicos, intralesionales y sistémicos.!
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Entre los tratamientos alternativos se incluyen la exéresis
quirtrgica de lesiones nodulares grandes y la remocién de los
estimulos antigénicos. En un caso de EED asociado a parapro-
teinemia IgA se ha informado respuesta con plasmaféresis inter-
mitente.?

Es la intencién de estos autores que esta comunicacion facilite
el diagndstico de futuros casos de EED, y poner a considera-
cién de nuestros lectores este excepcional caso de esta muy rara
patologfa que se presenté clinica e histopatoldgicamente en for-
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ma caracteristica en el contexto de una paciente portadora de

HIV.
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RESUMEN

Introduccién. La acantosis nigricans contituye un importante marcador de insulinorresistencia. Los niveles inadecua-
damente elevados de insulina circulante estimulan los receptores de los factores de crecimiento insulinosimiles tipo .
Esto lleva al crecimiento y proliferacién de diversas células, incluyendo queratinocitos y fibroblastos. La insulinorresis-
tencia se asocia frecuentemente con el sindrome metabdlico y su consiguiente aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Objetivos. Evaluar la presencia de insulinorresistencia y tolerancia a la glucosa alterada en nifios portadores de acan-
tosis nigricans.

Material y métodos. Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal entre octubre del 2005 y octubre del 2006.
Se incluyeron 16 nifios con acantosis nigricans (mujeres: 13; varones: 3), con edades entre 6 y 14 afios (media: 11
anos), en estadio de Tanner I-Il. Las variables en estudio fueron: peso, talla, indice de masa corporal, perimetro abdo-
minal y antecedentes familiares positivos para diabetes tipo Il. Se determinaron glucemia e insulinemia basales y pos-
carga de 75 g de glucosa a los 120 minutos, y perfil lipidico.

Resultados. Todos los pacientes eran obesos (indice de masa corporal mayor al percentilo 95) y presentaban un peri-
metro abdominal mayor al percentilo 90. Trece de 16 pacientes (81%) evidenciaron insulinorresistencia, pero ningu-
no presentd tolerancia a la glucosa alterada. Nueve de los 13 pacientes con insulinorresistencia tenian antecedentes
familiares de diabetes tipo 2.

Conclusiones. A partir de un marcador cutdneo como la acantosis nigricans, pudimos detectar 13 pacientes con insu-
linorresistencia. La intervencion terapéutica oportuna y el seguimiento a largo plazo de estos pacientes es vital para
prevenir complicaciones metabdlicas y cardiovasculares (Dermatol Argent 2007;13(4):262-265).

Palabras clave: acantosis nigricans; insulinorresistencia.
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ABSTRACT

Background: Acanthosis nigrigans (AN) is an important marker of insulin resistance (IR). Tissue resistance to insulin
is a consequence of hyperinsulinemia and subsequent binding of excess insulin to insulin-like growth factor recep-
tors stimulating growth and proliferation of keratinocytes and fibroblasts. IR is associated to Metabolic Syndrome
and therefore to an increase in cardivascular disease risk.

Objective: to evaluate the presence of IR and impaired oral glucose tolerance test (OGTT) in pediatric patients
with AN.

Methods: A cross sectional descriptive study was performed between October 2005 and October 2006. We have
included 16 patients with AN (female: 13, male:3), with ages ranging from 6 to 14 years-old (mean age:11) and
Tanner Stage: I-1l. Data for: weight, height, body mass index (BMI), waist circumference and positive family history
for diabetes Type Il were obtained. Basal glycemia and insulinemia, and after 120 minutes of 75 g glucose intake
(OGTT) and lipid profile tests were performed.

Results: From 16 patients with AN, all were obese (BMI > percentile 95) and had waist circumference > percentile
90. 13/16 cases (81%) had insulin resistance but not impaired OGTT. Among insuline resistant patients, 9 had posi-
tive family history for diabetes tipe II.

Conclusions: AN is the cutaneous marker that allowed us to detect 13 patients with IR. Therapeutic measures and
long follow up is needed to prevent further metabolic and cardiovascular complications (Dermatol Argent
2007;13(4):262-265).

Key words: acanthosis nigricans; insulin resistance.

INTRODUCCION

La acantosis nigricans (AN) se caracteriza por la
presencia de placas hiperpigmentadas, aterciopela-
das, de distribucién simétrica, localizadas en cual-
quier sitio de la superficie cutdnea, principalmente
axilas, cuello e ingles. Otros pliegues como fosa
antecubital o hueco popliteo pueden estar afectados
en menor medida. Son localizaciones menos fre-
cuentes la regién periumbilical, pdrpados y labios.
Estd descripto también el compromiso de mucosas
oral, laringea, esofdgica y anogenital.l

Esta dermatosis fue descripta por primera vez en
1890 por Sigmund Pollitzer, quien reportd un caso
con una probable asociacién con un carcinoma de
origen abdominal, y le dio el nombre a la enferme-
dad.! Posteriormente hubo una gran cantidad de
reportes de AN en relacién con enfermedades
malignas, principalmente de etiologfa abdominal.
En 1976, Curth subdividié a la AN en 4 subtipos:
AN benigna, AN maligna, AN sindrémica y pseu-
do-AN. La pseudo-AN era la que se asociaba con
obesidad.2 Ese mismo afo, Kahn describe la asocia-
cién entre AN, obesidad e insulinorresistencia
(IR).3

La resistencia a la insulina generada por la obesidad
produce hiperinsulinemia, que estimula los recep-
tores de los factores de crecimiento insulinosimiles
localizados en los queratinocitos y en los fibroblas-
tos dérmicos, provocando una hiperplasia de la epi-
dermis y de la dermis denominada AN.

La IR se asocia frecuentemente con sindrome
metabdlico (SM), el que se relaciona ademds con

Foto 1. Placa aterciopelada hiperpigmentada localizada en cuello.

hipertensién arterial, dislipidemia, diabetes tipo 2 y aumento de riesgo
de enfermedad cardiovascular.

El objetivo del estudio fue evaluar la presencia de IR y de tolerancia a la
glucosa alterada en nifnos de ambos sexos portadores de AN.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de corte transversal en el perfodo comprendido
entre octubre de 2005 y octubre de 2006. La poblacién en estudio estu-
vo constituida por nifios portadores de AN que consultaron en la Sec-
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Foto 2. Acantosis nigricans de localizacién axilar.

Cuadro 1. Estadios de desarrollo puberal de Tanner

MUJERES

VARONES

Desarrollo de mamas

Desarrollo de genitales

Estadio| Elevacion del pezén Genitales infantiles
Estadio Il Boton mamario Agr?ndamlento sle o |
testiculos
. Mayor agrandamiento y elevacién ~ Agrandamiento en longitud
Estadio IlI .
de mamay aréola del pene
Estadio IV Proyeccion de aréola y pezén Ao el s et
pene, desarrollo del glande
Estadio V Pr9yecaon del pezon, recesion de la Genitales adultos
aréola
Desarrollo del vello pubiano Desarrollo del vello pubiano
Estadiol  No hay vello pubiano No hay vello pubiano
Vellos largos, suaves, lacios, ligera-  Vellos largos, suaves, lacios,
Estadio Il mente pigmentados, a lo largo de  ligeramente pigmentados, en
los labios mayores la base del pene
Vello oscuro, aspero y rizado. Se Vello oscuro, aspero y rizado.
Estadio Il extiende en forma rala sobre el Se extiende en forma rala
pubis sobre el pubis
. Vello tipo adulto pero cubriendo Vello tipo adulto pero cubrien-
Estadio IV L -
una superficie menor do una superficie menor
. . Vello adulto con extension has-
. Vello adulto con limite superior - -
Estadio V ) ta la superficie medial de los
horizontal
muslos
Estadio VI Extension hasta la linea alba Extension hasta la linea alba
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cién Dermatologia Pedidtrica del Hospital Ramos
Mejia, y que posteriormente fueron derivados al
Servicio de Endocrinologia del mismo hospital
para evaluacién metabdlica.

En total se estudiaron 16 ninos portadores de AN.
Trece eran de sexo femenino y 3 de sexo masculino;
las edades estaban comprendidas entre los 6 y los 14
afios (edad media: 11 afos). En todos los casos el
estadio de Tanner era I-II (prepuberal) (Cuadro 1).
Las variables en estudio fueron: peso, talla, {ndice
de masa corporal (IMC) percentilado segtin sexo y
edad, y perimetro abdominal percentilado segin
sexo y edad.

Se realizé prueba de tolerancia oral a la glucosa
(TOG) determinando glucemia e insulinemia basa-
les y poscarga de 75 mg de glucosa a los 120 minu-
tos. Se dosaron también colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL, triglicéridos y hormonas
tiroideas.

Se considerd IR cuando la insulina basal es mayor a
15 pUl/ml y/o insulina a los 120 minutos mayor a
75 pUI/ml. Se consideré glucemia basal alterada al
valor mayor a 100 mg/dl, y tolerancia a la glucosa
alterada si la glucemia a los 120 minutos poscarga
de 75 mg de glucosa era mayor a 140 mg/dl y
menor a 200 mg/dL

Se consideré obesidad cuando el percentilo del
IMC es mayor o igual a 95, y didmetro de cintura
alterado cuando el percentilo es mayor o igual a 90.

RESULTADOS

Todos los pacientes portadores de AN eran obesos,
con percentilo de IMC mayor a 95, y con didmetro
de cintura con percentilo mayor a 90.

De los 16 pacientes, 13 (81%) evidenciaron IR pero
ninguno presenté TOG alterada.

De los 13 pacientes con IR, 9 (69%) la tuvieron tan-
to a nivel basal como a los 120 minutos, y 4 (31%)
sélo a nivel basal.

De los 13 pacientes con IR, 9 pacientes (69%)
tenfan antecedentes familiares de primera linea de
diabetes tipo 2. Los 4 pacientes restantes con IR
(31%) y los 3 pacientes que no la tenfan, no posefan
antecedentes familiares conocidos de diabetes tipo 2.

Todos los pacientes fueron normolipémicos y eutiroi-
deos.

COMENTARIOS

La etiologfa de la AN no se encuentra del todo acla-
rada. Se propone que la AN es producida por la
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Cuadro 2. Criterios del sindrome metabdlico en nifios y adolescentes.

1. Triglicéridos mayor o igual a 110 mg/dl

2. HDL colesterol menor o igual a 40 mg/d|

3. Didametro de cintura mayor o igual a percentilo 90

4. Glucemia en ayunas mayor o igual a 100 mg/d|

5. Tension arterial mayor o igual a percentilo 90

Diagnéstico: 3 o mas de los criterios

unién de la insulina a los receptores de los factores de crecimiento insuli-
nosimiles localizados en los queratinocitos y los fibroblastos de la dermis.
Otra teorfa propone que la friccidén o el aumento del sudor en los pliegues
de los pacientes obesos podria ocasionar hipertrofia de la epidermis y de la
dermis.4

La AN constituye un importante marcador de IR, la cual se asocia frecuen-
temente con el SM y su consiguiente aumento del riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular. EIl SM en nifios y adolescentes se establece con
la presencia de 3 o mds de los siguientes criterios: triglicéridos mayor o
igual a 110 mg/dl, HDL colesterol menor o igual a 40 mg/dl, didmetro de
cintura mayor o igual a percentilo 90, glucemia en ayunas mayor o igual a
100 mg/dl y tensidn arterial mayor o igual a percentilo 90 (Cuadro 2).5:6
Segtin la Asociacién Americana de Diabetes, los pacientes con riesgo de

Dematologia

En nuestro estudio, los 16 pacientes evaluados porta-
dores de AN eran obesos y tenfan un didmetro de
cintura mayor al percentilo 90; de éstos, 13 pacien-
tes, ademds, presentaban IR y 9 tenfan antecedentes
familiares de primer grado de diabetes tipo 2.

La intervencién terapéutica mds oportuna consiste
en cambios en el estilo de vida, pérdida de peso y
ejercicio fisico, corrigiendo asi la anormalidad
metabdlica subyacente. La disminucién de los nive-
les sanguineos de insulina lleva a una mejoria de las
manifestaciones cutdneas de la AN. Esto ademds dis-
minuye el riesgo de enfermedad cardiovascular a lar-
go plazo.8-10 Si las medidas anteriores no fueran sufi-
cientes para corregir las anomalfas metabdlicas, se
puede utilizar metformina.!! Para mejorar el aspecto
de las lesiones en piel se pueden utilizar retinoides
orales o tdpicos,!2 calcipotriol!3 y ldser.14

A partir de un marcador cuténeo como la AN pudi-
mos detectar 13 pacientes con insulinorresistencia,
sin alteracién en la tolerancia a la glucosa oral, cons-
tituyendo un método simple, econémico y no invasi-
vo para identificar pacientes con riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico.

padecer SM son los que presentan las siguientes caracteristicas:”
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Etanercept es una proteina de fusién del receptor soluble recom-
binante del factor de necrosis tumoral (TNF) enteramente huma-
nizada.

Sus indicaciones terapéuticas fundamentales son la artritis reuma-
toidea, la artritis reumatoidea juvenil, la artritis psoridsica, la
espondilitis anquilosante y la psoriasis.

Es absorbida lentamente a partir del sitio de la inyeccidn subcutd-
nea, alcanzando la concentracién médxima aproximadamente en
48 a 60 horas, y es eliminada lentamente a las 70 a 100 horas.
EI'TNF es una citoquina comprometida en el desarrollo y mante-
nimiento del sistema inmune. Es esencial en la inflamacién y tie-
ne un rol importante en una serie de enfermedades; también
parece ser importante en el desarrollo y mantenimiento de granu-
lomas.

La dosis de etanercept es de 25-50 mg dos veces por semana.

No existen interacciones droga a droga con warfarina, digoxina y
metotrexato.

No existen estudios clinicos en mujeres en periodo de lactancia.l

USO NO CONVENCIONAL DEL ETANERCEPT

Pioderma gangrenoso (PG)

Aunque el rol de las citoquinas en la patogenia de la enfermedad
no estd totalmente entendida, el TNF-alfa puede facilitar la
induccién y mantenimiento de la enfermedad. Un paciente con
un PG recalcitrante y diseminado refractario a los corticoides
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sistémicos fue tratado con etanercept. Se observé la desaparicion
rdpida y completa de las lesiones manteniéndose una dosis mini-
ma de corticoide (5 mg/dfa) durante dos meses. El tratamiento
fue bien tolerado, sin reacciones adversas.2

Roy DB y cols.3 presentan tres pacientes con PG, uno de ellos
con antecedentes de artritis reumatoidea y lupus eritematoso. El
tratamiento con 25 mg subcutdneo, dos veces por semana, produ-
jo, después de un mes, 40% de mejoria de las tlceras y la desapa-
ricién del dolor. Su artritis mejoré un 30% y fue capaz de cami-
nar sin el uso de su sillén de ruedas. A los cuatro meses de inicia-
do el tratamiento, se produjo la curacién de todas las lesiones.

El segundo paciente, con historia positiva de artritis reumatoidea,
presentaba también un PG. El resultado con etanercept (25 mg
s.c. dos veces por semana) fue también excelente.

El tercer paciente, refractario a numerosos tratamientos, comenzé
con etanercept a una dosis de 50 mg/s s.c. A las dos semanas la
mejorfa fue evidente, y curé completamente al cabo de dos meses.
El uso de inhibidores del TNF en el PG no es una idea nueva.
Diversos estudios han mostrado mejorfa de dicha enfermedad con
infliximab; sin embargo, la via de administracién endovenosa la
hace menos accesible.

Los autores proponen el uso de etanercept como terapéutica alter-
nativa para lesiones de PG refractario a otros tratamientos.
Goldenberg y Jorizzo4 describen un paciente con hepatitis
autoinmune que presentaba lesiones de PG en ambas extremi-
dades inferiores. Los tratamientos diversos fueron insatisfacto-
rios y se comenzé a usar el etanercept al mismo tiempo que se



Volumen XIII - N° 4 - 2007

disminufa la prednisona por via oral, con la resolucién completa
de sus lesiones.

Necrobiosis lipoidica (NL)

Zeichner y cols.5 presentan una paciente de 35 afos, diabética y
bien controlada con insulina, con placas tipicas de NL en la parte
anterior de su pierna derecha.

Los tratamientos con corticoides tépicos y ldser pulsado para las
telangiectasias fueron infructuosos.

Se utilizaron 25 mg inyectados en la dermis a intervalos de 1 cm a
través de la superficie de la lesién, previa anestesia local con una
crema con lidocaina al 4%. La lesién mejord en forma consistente
después de ocho meses.

El resultado del etanercept por via intralesional merece mds estu-
dios, particularmente en caso de enfermedades granulomatosas.

Granulomas silicoticos (GS)

Pasternack y cols.6 describen dos casos de mujeres de origen his-
pano que habian recibido inyecciones de siliconas, la primera con
el objeto de aumentar el volumen de sus piernas y gltteos. Luego
de varios afios desarroll4 abscesos en las zonas inyectadas.

En el examen fisico presentd eritema marcado, tumefaccidn,
induracién y dolor en piernas y tobillos. La histopatologfa reveld
un GS. En el segundo caso le habian inyectado siliconas en gltte-
os, 5 meses previos a la consulta, desarrollando nédulos eritema-
tosos e induracién de los gliteos con marcada sensibilidad y
dolor. La biopsia también fue consistente con un granuloma por
siliconas.

El tratamiento del GS es dificil y a menudo fracasa.

Ambas pacientes fueron tratadas con etanercept (25 mg s.c. dos
veces por semana), después de constatar una tuberculina negativa.
En ambas pacientes el eritema, el dolor y la sensibilidad respon-
dieron exitosamente al etanercept dentro de las dos semanas de
tratamiento, con mejorfa de la calidad de vida.

La induracién disminuyé ligeramente después de dos meses de
tratamiento. No se observaron efectos secundarios. En una de
ellas, una recidiva obligé a reinstaurar el tratamiento a efectos de
inducir una remisién prolongada.

Reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM)

Enfermedad potencialmente desfigurante y discapacitante. Se han
aconsejado terapéuticas como corticoesteroides, hidroxicloroqui-
na, metotrexato, clorambucil, ciclofosfamida y azatioprina, con
resultados variables.

Kovach y cols.” trataron un paciente con manifestaciones cutdne-
as y articulares de RHM.

En el infiltrado de la enfermedad hay una predominancia de his-
tiocitos de origen monocitico-macrofdgico y abundancia de cito-
quinas, incluyendo el factor de necrosis tumoral (TNF).
Etanercept 25 mg s.c. dos veces por semana junto con prednisona
20 mg diarios y metotrexato 15 mg por semana permitieron la
mejorfa de las manifestaciones cutdneas y articulares muy répida-
mente, aunque se continué con dosis decrecientes de corticoides y
leflunomida. El paciente permaneci6 sin sintomas por dos meses.

Dematologia

Enfermedad de Behcet (EB)

Un paciente presentaba una larga historia de tlceras orales y geni-
tales dolorosas y periédicamente recurrentes, acompanadas en los
tltimos tiempos por deterioro del estado general y pérdida de
peso de 5 kg. También presentaba historia de manifestaciones
oculares refractarias desde su nifiez.

Comenz6 el tratamiento con etanercept 25 mg s.c. dos veces por
semana y tratamiento local con triamcinolona y lidocaina tépica.
La resolucién de todas las tlceras se logré en tres semanas. El eta-
nercept se suspendié cuatro semanas después de la desaparicion
de todas las lesiones cutdneas.8

Los resultados sugieren que el etanercept podria ser considerado
como una alternativa terapéutica potencial en el manejo de la EB.
Indiscutiblemente, esto requiere una mayor evaluacién en traba-
jos futuros.

En otra experiencia clinica fueron tratados 40 pacientes con
manifestaciones mucocutdneas y/o artritis, y en forma aleatoriza-
da (20 pacientes en cada brazo del estudio) fueron asignados a
recibir etanercept 25 mg dos veces por semana o placebo por cua-
tro semanas. En las evaluaciones, el nimero promedio de dlceras
orales y lesiones nodulares y papulopustulosas fue menor en el
grupo de etanercept comparado con el placebo. La probabilidad
de permanecer libre de lesiones orales y nodulares fue también
significativamente mds alta en el grupo de etanercept. Sin embar-
o, no se logré modificar la reaccién patérgica y la respuesta cutd-
nea a los cristales de urato monosédico.”

Eritema anular centrifugo (EAC)

Minh y Sarrol0 presentan un paciente con EAC, afeccién en la
cual la mayor parte de los casos son idiopdticos y representan
hipersensibilidad a un antigeno.

No existen pautas aceptables para el tratamiento, aunque recien-
temente el calcipotriol y el tacrolimus han mostrado ser efectivos.

Los autores presentan un paciente con una historia de lesiones
cutdneas en placas policiclicas, generalizadas, pruriginosas, en
tronco y extremidades.

Se instauraron multiples cursos de prednisona sistémica que fue-
ron exitosos pero con rdpida recidiva al suspenderla.

Etanercept 25 mg dos veces por semana logré un 95% de resolu-
cién de las lesiones cutdneas a los 4 meses. Ante una recaida des-
pués de dos meses de suspendido el tratamiento, la medicacién
con etanercept produjo nuevamente la desaparicién de las lesiones
y el paciente permanecié libre de enfermedad en su seguimiento
por seis meses.

Policondritis recidivante (PR)

La patogenia de esta enfermedad muestra que parece estar media-
da por una reaccién inmune al coldgeno tipo I, el cual es abun-
dante en cartilago y esclerética.

Han sido empleados diversos tratamientos y en general se consi-
gue un alivio inmediato de los sintomas, pero no impide la pro-
gresion de la enfermedad a largo plazo y su pronéstico es habi-
tualmente pobre.

Una paciente de 46 anos de edad con diagnéstico de PR y con
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lesiones oculares y dolor en pabellén auricular izquierdo fue trata-
da con corticoides, azatioprina, metotrexato, con resultados favo-
rables por corto tiempo. Se inicid etanercept 25 mg s.c dos veces
por semana, agregado a metotrexato y prednisona, la cual fue len-
tamente disminuida y finalmente suspendida. Al ano siguiente la
paciente no presentaba recurrencias.

La terapéutica con etanercept en este caso provocé un alivio rdpi-
do de la inflamacién de los ojos y cartilago, sin recurrencias hasta
el momento de publicar este trabajo.!1

Hidradenitis supurativa (HS)

El infliximab ha mostrado ser ttil en el tratamiento de la enfer-
medad de Crohn e incluso en pacientes que presentan HS pero
no Crohn.

Se trataron seis pacientes con HS severa y recalcitrante a quienes
se les suministrd etanercept 25 mg s.c. dos veces por semana.

El tratamiento fue bien tolerado en todos los pacientes y se
observé marcada reduccién de la actividad de la enfermedad.
Todos los pacientes consideraron que el etanercept era el trata-
miento mds efectivo hasta ese momento. Los autores demuestran
una buena efectividad del etanercept en este grupo de pacientes
con una enfermedad particularmente desafiante.12

Pénfigo vulgar (PV)

Presentan una paciente de 26 afios con una historia de 5 afios de
erosiones orales dolorosas ademds de ampollas fldccidas en cara 'y
dorso. El diagnéstico después del estudio correspondiente fue de
PV y comenz6 el tratamiento con prednisolona ademds de azatio-
prina, ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato mofetil y dapso-
na, en diferentes momentos y en un periodo de dos afos. El curso
clinico fue complicado y se recurrié a la terapéutica en pulso de
metilprednisolona, con o sin ciclofosfamida, y terapéutica endo-
venosa con inmunoglobulina. Nada de esto fue tzil, con las con-
secuentes reacciones adversas severas.

Se comenzé entonces con etanercept 25 mg s.c. dos veces por
semana en combinacién con prednisolona (30 mg/d) y azatiopri-
na (100 mg/d). Las lesiones comenzaron a curar a las tres sema-
nas, y el nimero de ampollas nuevas fue significativamente
menor. A la semana 16, las lesiones cutdneas habfan desaparecido
casi completamente, salvo placas hiperqueratésicas del mentdn,
que correspondieron histolégicamente a pénfigo vegetante. Estas
lesiones fueron rebeldes a las distintas medicaciones, incluyendo
etanercept, y fueron finalmente tratadas con ldser de didxido de
carbono con buenos resultados.

En suma, el etanercept fue muy efectivo en la paciente. Al mismo
tiempo permitié la suspensién del tratamiento con prednisolona y
azatioprina. Los autores consideran que es el primer caso de PV
en donde el etanercept fue exitoso y que puede ser efectivo para
tratar casos severos de PV resistentes a la terapéutica inmunosu-
presora potente.

Por supuesto, son necesarios mayores estudios para confirmar la
eficacia y optimizar el protocolo de tratamiento.13

Berookhim y cols.14 observaron una paciente de 62 afos con pén-
figo vulgar de larga duracién y que en el tratamiento con etaner-
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cept para su artritis seronegativa produjo acentuada mejorfa de
sus lesiones cutdneas.

Gubinelli y cols.1> publican el caso de una mujer de 57 afios con
una erupcion extensa de la piel que se extendi6 a la mayor parte
del cuerpo y que fue tratada sin éxito con prednisolona oral (30
mg/d). Se observaron también ampollas fliccidas, pustulas, ero-
siones y costras. El estudio histopatolégico revelé una ampolla
acantolitica subcdrnea con numerosos neutréfilos. El estudio de
inmunofluorescencia y la positividad para la desmogleina 1 con-
firmaron el diagnéstico de pénfigo folidceo. Fue tratada con pred-
nisolona 60 mg/d por via endovenosa sin resultado. Los niveles de
TNF-alfa en el suero llevé a los autores a emplear etanercept 25
mg s.c. dos veces por semana junto con prednisona 25 mg/d. La
respuesta fue excelente en corto tiempo, con curacién completa
de las lesiones después de 6 semanas.

La conclusién es que el etanercept es un efectivo ahorrador de
corticoides en el pénfigo folidceo.

Penfigoide de las mucosas (pénfigo cicatricial) (PC)
Canizares y cols.16 tienen la oportunidad de observar tres pacien-
tes con PC. Los tres pacientes tenfan compromiso oral y uno de
ellos severa enfermedad ocular recalcitrante. El tratamiento con
etanercept obtuvo la mejorfa de las lesiones orales y la estabiliza-
cién en la progresién del compromiso ocular. Hay experiencias
previas del uso de etanercept en esta enfermedad ampollar. En
una mujer de 72 afios con una historia de 3 anos de evolucién de
PC, que fue tratada con varios inmunosupresores y en quien
habia fracasado la terapéutica instituida, se inicié el tratamiento
con etanercept 25 mg dos veces por semana junto con 60 mg de
prednisona diarios. El resultado fue excelente y la paciente perma-
necié libre de lesiones por mds de 8 meses.1”

Sarcoidosis cutanea progresiva crénica (SCPC)

Un paciente de 43 afios fue infructuosamente tratado con corti-
coides sistémicos y agentes inmunosupresores. Las lesiones esta-
ban distribuidas en los brazos, frente, mejilla, nariz y alrededor de
los ojos, con edema de ambas piernas. Al no tener resultado, se
medicé con hidroxicloroquina y luego minociclina 200 mg/d sin
beneficio alguno. Poco tiempo después desarroll6 grandes tlceras
en las extremidades inferiores complicadas por infeccién.
Etanercept 50 mg/s.c./ dos veces por semana, permitié la cura-
cién casi total.

Se tratarfa del segundo caso que demuestra la efectividad del eta-

nercept en la SCPC.18

Acrodermatitis continua de Hallopeau (ACH)

Bonish y cols.19 publican un caso de ACH en un hombre de 76
anos con una historia de cuatro afios de dolor y descamacién en
los pulpejos y unas distréficas en su mano izquierda. Diversos
tratamientos, incluyendo corticoides tépicos, metotrexato y cal-
cipotriol, habian fracasado. Las unias estaban ausentes en varios
dedos y ademds se observaba eritema, descamacion, hiperquera-
tosis, xerosis y pustulas.

Acitretin 25 mg diarios y subsecuentemente PUVA no fueron
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de utilidad. Etanercept 50 mg dos veces por semana permitié
una llamativa mejorfa al mes, con resolucién de las lesiones en
forma gradual. Con la continuacién de la terapéutica, se
observé un crecimiento normal de la ufia y reduccién de otros
sintomas.

Arteritis de Takayasu (AT)

Hoffman y cols.20 estudian quince pacientes con AT activa y
recidivante. Siete de ellos recibieron etanercept (mds tarde cam-
biado a infliximab) y ocho recibieron infliximab.

Diez de los quince pacientes lograron una remisién completa
que se sostuvo por 1-3,3 anos, sin corticoides.

En nueve de los pacientes que respondieron a los anti-TNF
hubo que aumentar la dosis de la medicacién para lograr una
remisién sostenida. Se produjeron dos recaidas cuando se sus-
pendié el etanercept, aunque una nueva remisién se establecié
con la reinstitucién de la terapéutica.

Los anti-TNF pueden ser un adyuvante util en el tratamiento

de la AT.

Enfermedad injerto-versus-huésped (ElvsH)

Uberti y cols.,2! teniendo en cuenta que el TNF-alfa es un
mediador importante en la ElvsH después del trasplante de
médula ésea alogénica, utilizaron etanercept en 20 pacientes
con una edad promedio de 47 afios.

La dosis utilizada fue de 25 mg s.c. dos veces por semana, por
16 dosis.

Quince de los pacientes (75%) alcanzaron una resolucién com-
pleta de la EIvsH dentro de las cuatro semanas de terapéutica.
En estos quince pacientes respondedores, los niveles de concen-
tracién en plasma del receptor soluble de TNF volvié a su nivel
normal.

Estos datos demuestran la posibilidad de usar el bloqueo de la
citoquina en el comienzo del tratamiento de la ElvsH.

Sindrome de activacién del macréfago (SAM)

Es un sindrome severo y potencialmente fatal de enfermedades
reumdticas de la infancia, especialmente la artritis idiopdtica
juvenil sistémica.

Dematologia

Makay y cols.22 comunicaron el caso de una nina de cuatro afos
que no respondié a la metilprednisolona ni a la ciclosporina A,
como tampoco a la inmunoglobulina endovenosa.

Se comenzd etanercept con base en la observacién de niveles
aumentados en suero del TNF alfa. Su afeccién mejord, sugi-
riendo que esta medicacién podria jugar un rol terapéutico en
este sindrome de activacién del macréfago refractario.

Enfermedad de Alzheimer (EA)

Como broche de interés general, mencionamos el trabajo de
Tobinick y cols.,23 quien se refiere al tratamiento de la EA en un
estudio piloto de seis meses.

Se ha considerado que el TNF alfa tiene participacién en la
patogenia de la EA.

Para investigar la utilidad de un inhibidor bioldgico del TNF
alfa se empled el etanercept, administrado por via extratecal
periespinal en quince pacientes que recibieron dosis de 25-50
mg una vez por semana.

Hubo una mejorfa significativa en todas las variables de estudio
empleadas.

Existe una cantidad en aumento de estudios en ciencias bdsicas
y evidencias clinicas que involucran al proceso inflamatorio y
activacién glial en la patogenia de la EA.

Este pequefio trabajo sugiere que la inhibicién del TNF alfa
puede mantener una esperanza como un enfoque potencial al
tratamiento de la EA. Por supuesto, son necesarios mayor canti-
dad de estudios controlados.

Leén Jaimovich: Juncal 1177 1° B - Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires - Rep. Argentina. Tel: 4811-9729
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Los autores observan dos recién nacidos

con una erupcién cutanea diseminada
consistente en discretas papulas que evo-
lucionaron hacia vesiculas, pustulas, cos-
tras y ulceras. Todo ello curé en un perio-
do de dos semanas sin dejar cicatriz. His-
topatolégicamente, mostraron tres sig-
nos capitales: granulomas histiociticos,
infiltracion neutrofilica y eliminacion
transepidérmica de coldgeno degenera-
do y restos a través de sus foliculos pilo-
sos. Ambos pacientes tenian una inmuno-
deficiencia congénita. Esta afeccién cuta-
nea del recién nacido, con aspectos carac-
teristicos clinicos e histopatolégicos, cons-
tituye una manifestacién de inmunodefi-
ciencia que no habia sido descripta pre-
viamente.

Torrelo Ay cols.
Pediatric Dermatology 2007;24:211-215

L)
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El cancer de piel no melanoma represen-
ta una causa significativa de morbilidad y
mortalidad entre receptores de trasplan-
te renales. Factores de riesgo lo contitu-
yen el tipo de piel, la exposicién al sol y
los niveles de inmunosupresion. Investi-
gaciones genéticas han revelado polimor-
fismo genético en glutation S-transfera-
sas, interleuquina 10, retinoblastoma y
p53. No se individualizé factor Unico
como causante de la carcinogénesis cuta-
nea en los pacientes trasplantados. Las
interacciones de algunos de los mecanis-
mos mencionados junto con factores
ambientales conocidos conducen a un
riesgo aumentado. Evitar los factores
ambientales oncogénicos y el riesgo
genético puede mejorar la evolucién de
estos pacientes.

Laing ME y cols.
Photodermatol Photoimmunol Photomed
2007;23:62-67

L

En los pacientes atopicos, las caracteristi-
cas de la piel estan severamente afecta-
das y ello estd estrechamente ligado a
una calidad de vida reducida. Un aumen-
to de la prevalencia de la enfermedad ha
sido observada en los afios recientes, lo
cual ha sido atribuido a los factores
potenciales de provocacion en el ambien-
te. La influencia ambiental es compleja,
pero el rol de la capa cérnea es el de un
biosensor que regula la respuesta a una
variedad de agresiones consideradas
como un factor crucial. Por lo tanto, la
higiene diaria y el tratamiento de la
sequedad de piel son medidas necesarias
para mejorar la calidad de vida y posible-
mente reducir la frecuencia de la enfe-
medad. Los jabones tanto como los
humectantes muestran diferencias impor-
tantes en su impacto sobre la funcion
barrera.

Halvarsson Ky Lodén M
International Journal of Cosmetic Science
2007;29:69-83.
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RESUMEN

La angiomatosis bacilar es una enfermedad infecciosa oportunista con manifestaciones sistémicas, no conocida
antes de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). Se manifiesta usualmente en pacientes
inmunodeprimidos con recuentos de linfocitos T CD4+ inferiores a 200 células/puL y su evolucioén, sin tratamiento,
cuenta con elevados indices de mortalidad.

Presentamos un paciente de sexo masculino, de 27 afios, con antecedentes de SIDA, que habia iniciado HAART 18
dias antes de su derivacidén a nuestro servicio. Al examen fisico se observaban lesiones generalizadas de 1 mes de
evolucién, compatibles clinica e histolégicamente con angiomatosis bacilar, que resolvieron en forma espontanea
en 4 semanas (Dermatol Argent 2007;13(4):271-275).

Palabra clave: angiomatosis bacilar.

ABSTRACT

Bacillary angiomatosis is an opportunistic infectious disease with systemic manifestations that was not recognized
before the human immunodeficiency virus (HIV). It is usually manifested in immunodeficient patients with CD4+ T
cell count less than 200 cells/uL. Without treatment, it has high mortality rates.

We report a 27 years-old, male patient with personal history of AIDS, that had begun HAART 18 days before he
was admitted to our unit. Physical examination revealed widespread lesions of 1 month-evolution with clinical
and histopathological diagnosis of bacillary angiomatosis with spontaneous resolution in 4 weeks (Dermatol
Argent 2007;13(4):271-275).

Key word: bacillary angiomatosis.
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CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino, de 27 afos, homosexual,
derivado de la Unidad de Infectologifa por lesiones
cutdneas generalizadas de 1 mes de evolucién. Se tra-
taba de un paciente con sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA), en estadio clinico B3
(Centers for Disease Control and Prevention), que lle-
vaba al momento de la consulta 18 dias de trata-
miento antirretroviral de gran actividad (HAART, su
sigla en inglés) con lamivudina, zidovudina y efavi-

renz. Referfa pérdida de peso en los tltimos meses
(20 kg), promiscuidad sexual, enolismo y consumo
de drogas. Se destacaba el antecedente de contacto
con gatos.

El examen fisico revelaba lesiones eritematosas,
nodulares, de 1 a 1,5 cm de didmetro en dorso de
tronco, térax y extremidades superiores que coe-
xistfan con lesiones papuloides, eritematovioldceas,
mds numerosas, de 2 a 10 mm de didmetro en rostro,
tronco y extremidades (Foto 1).

Se realizaron exdmenes complementarios, destacdn-
dose en el laboratorio: anemia (Hb 10 g/dl, Hto
32%), elevacién de transaminasas (GOT 67 U/,
GPT 88 U/l) y fosfatasa alcalina (235U/1), anti-HbS
Ag y CMV reactivos. Recuentos de CD4+ 13%
(109), CD8+ 72% (610). Ecografia hepdtica y radio-

graffa de huesos largos: normales.

Histopatologfa de lesiones cutdneas (hematoxilina-

eosina): proliferacion vascular dérmica, relativamente . )
. . Foto 1. Multiples lesiones en tronco.

circunscripta, en la que se observaban numerosos

vasos con tumefaccién endotelial, tapizados por célu-

las de aspecto epitelioide, acompafados de un infil-
trado linfocitario y neutrofilico. Se identificaban
escasos elementos baciliformes tingibles con la colo-
racién de Warthin Starry (Foto 2).

De esta manera se hizo el diagnéstico de angiomato-
sis bacilar, constatdndose involucién de las lesiones,
que se inici6 a la semana de la primera consulta y se
complet a las 4 semanas (Foto 3).

COMENTARIOS

La angiomatosis bacilar (AB) es una infeccién opor-
tunista, no conocida antes de la epidemia del virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV).1 Como la
mayorfa de los casos publicados, nuestro paciente
también presentaba serologfa positiva para HIV y
recuento de linfocitos T (LT) CD4+ de 109.

Los agentes etioldgicos son dos especies relacionadas

Foto 2. Elementos baciliformes (Warthin-Starry).

de bacilos Gram-negativos,23 intracelulares facultati-
vos,4 de crecimiento lento y dificil cultivo, llamados
Bartonella henselae y Bartonella quintana, ahora con-
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siderados patdgenos reemergentes.5 Al microscopio
electrénico se observan como actimulos de bacilos
extracelulares, de paredes trilaminares, con dos zonas
electrondensas separadas por un 4rea electronlicida,
presentando un citoplasma granular.

La AB fue descripta por primera vez en 1983 en un
paciente con SIDA que desarrollé nédulos subcutd-
neos y fiebre.6 A fines de 1987, LeBoit presenta, en la
reunién de la Sociedad Americana de Dermatopato-
logfa, un caso similar identificando un bacilo en
lesiones cutdneas con tincién de Warthin-Starry,” y
en 1989 le da la denominacién de “angiomatosis
bacilar”.8 Pero son Slater y cols., en 1990, quienes
cultivan por primera vez la bacteria,” y finalmente
Perkocha y cols. y Relman y cols. describen en el
mismo afo la asociacién de este organismo con la
AB.10

En la década del ’80, antes del advenimiento de la
HAART, 2 grupos de estudio publicaron una serie de
9 casos de pacientes con infeccién por HIV que pre-
sentaban lesiones vasculares que provocaron la muer-
te en 2 de ellos y en otros 5 resolvieron en forma
espontdnea.ll Los sucesos clinicos descriptos y el
tiempo de involucién de las lesiones son idénticos a
los ocurridos en nuestro paciente, que habfa iniciado
la HAART en las semanas previas.

El agente de la AB presenta una homologfa de 97,8%
con Bartonella bacilliformis y 98,3% con Rochalimaea
quintana. Esa relacion filogenética cercana entre estos
3 organismos sugiere cualidades comunes en la histo-
ria natural de la enfermedad que provocan.12 Rochali-
maea 'y Bartonella pertenecen al mismo género y han
sido unidos bajo la designacién de Bartonella. El
género Bartonella consiste en un grupo en expansién
de mds de 20 especies; pero las que han sido recono-
cidas por provocar enfermedades en humanos!3 son:
henselae (enfermedad por aranazo de gato y muchos
casos de AB), quintana (fiebre de las trincheras y
algunos casos de AB) y bacilliformis (bartonelosis,
incluyendo las lesiones cutdneas crénicas de verruga
peruana; no se ha visto que cause AB).14

Estudios de biologfa molecular recientes sostienen
que el efecto de la infeccién por B. henselae, que ha
demostrado una gran diversidad génica,15:16 estd rela-
cionado con la angiogénesis y la proliferacién celular,
a través de mecanismos de: 1) activacién de genes
proinflamatorios dependientes de NF«B, 2) promo-
cién directa de la proliferacién endotelial, 3) inhibi-
cién de la apoptosis de células endoteliales y 4)
aumento de produccién de factores de crecimiento
angiogénicos desde células periféricas. La IL-8, cuya
produccidn es inducida por B. henselae, es la princi-
pal responsable de promover la angiogénesis, proceso
que se ve favorecido por el incremento de receptores
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Foto 3. Involucion de las lesiones a las 4 semanas.

de quimioquinas CXCR2 y proteinas antiapoptdticas BCL-2 y la disminu-
cién de proteinas proapoptéticas Bax.

Bartonella tiene adhesinas, que constituyen un factor de patogenicidad,
cuya expresion se correlaciona con la capacidad de inducir factor de creci-
miento vascular endotelial de las células infectadas del huésped. Con el
tiempo se pierden estas moléculas de adhesidn.

Por otro lado, B. quintana seria responsable de la mayoria de los casos de
infeccién de tejidos blandos profundos, en tanto que la peliosis hepdtica y
el compromiso de ganglios linféticos ha sido asociado exclusivamente con
infeccién por B. henselae.17

La AB ha sido primeramente descripta en pacientes con infeccién por
HIV, leucemia linfocitica crénica, terapia inmunosupresora,!8 pero tam-
bién en adultos inmunocompetentes, apoyando la hipdtesis que involucra
la inmunidad celular pero de un modo sutil. Es extremadamente rara en
ninos.!?

Si bien el advenimiento de la HAART ha reducido la prevalencia de esta
infeccién, se estima que entre los pacientes con SIDA estarfa alrededor de
1,2 casos/1000 infectados, 90% de ellos con recuento de LT CD4+ infe-
rior a 100 células/mm3, en tanto que se estima 1 caso de AB/25-50 sarco-
mas de Kaposi.20-22

La transmision ocurre por exposicién a gatos pequefios infectados, en el
caso de B. henselae; a Phlebotomus sandfly en el caso de B. bacilliformisy a
ectopardsitos en el caso de B. quintana.23 Aunque en nuestro caso habia
antecedentes de contacto con gatos, en muchos otros no ha sido posible
establecerlo.

El espectro clinico incluye la presencia de lesiones tinicas o multiples, que
pueden comprometer cualquier membrana, cutdnea o mucosa,24 y cuya
morfologfa es variable. Asf se distinguen: 1) lesiones papuloides, superfi-
ciales, simil hemangioma capilar lobulillar, generalmente cubiertas por una
fina escama adherente; 2) nédulos subcutdneos, que estarfan relacionados
con defectos 6seos subyacentes y 3) placas induradas, hiperpigmentadas,
localizadas tipicamente en extremidades, indistinguibles del sarcoma de
Kaposi. Los pacientes con lesiones multiples, en general, tienen mds de
una variante morfoldgica,25 tal el caso de nuestro paciente, en el que coe-
xistfan lesiones papuloides y nodulares.
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Cuando existe compromiso sistémico, pueden afectarse higado,
bazo, huesos, tracto gastrointestinal y en raras ocasiones tejidos
blandos; las manifestaciones del SNC, como cambios en la per-
sonalidad, también han sido descriptas.26

La histologia de los 3 tipos cutdneos es similar y se caracteriza
por una proliferacién lobular de capilares y vénulas con un infil-
trado inflamatorio consistente en linfocitos, histiocitos y
neutréfilos. En las lesiones simil-granuloma pidgeno, con la tin-
cién de Warthin-Starry pueden observarse escasas bacterias e
incluso ausencia de ellas; en tanto, en las lesiones mds profundas
esta tincién permite la observacién de abundantes acimulos de
bacilos que corresponden al material granular purptdrico que
puede verse con hematoxilina-eosina (H-E).

Mediante PCR es posible la deteccién del DNA de Bartonella
en los tejidos. El compromiso hepdtico puede asociarse a eleva-
cién de la gamma-glutamiltransferasa y fosfatasa alcalina. La
serologfa es también util para el diagnéstico, mediante inmuno-
fluorescencia directa y ELISA. Los estudios por imagen permi-
ten la visualizacién de lesiones éseas (radiografia, resonancia
magnética nuclear) y organomegalias (tomografia axial compu-
tada).

El diagnéstico diferencial debe plantearse con el angiosarcoma,
sarcoma de Kaposi, hemangioma capilar lobulillar y angioquera-
tomas, principalmente.27-29

En concordancia con publicaciones previas, no se hallaron
variaciones significativas en la susceptibilidad al tratamiento
antibidtico con los diversos genotipos, siendo ésta mayor con
macrdlidos, tetraciclinas y rifampicina.30 La terapéutica de elec-
cién es la eritromicina a dosis de 500 mg/6 horas (2 g/dfa). En
los pacientes con HIV la duracién debe comprender varios dfas
o semanas después del aclaramiento de las lesiones para evitar la
recurrencia de la infeccién.3! Algunos pacientes han experimen-
tado reacciones simil Jarisch-Herxheimer. En los casos de reac-
ciones adversas, se pueden utilizar otros antibidticos tales como
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tetraciclina o doxiciclina 100 mg/12 h. Y en aquellos de resis-
tencia al tratamiento, ha sido comunicado el uso de la asocia-
cién de rifampicina y ofloxacina,32 aunque en otros la rifampici-
na no ha modificado el curso de la infeccién.

En un alto porcentaje de casos la morbimortalidad es elevada
sin tratamiento, reportdndose la muerte por obstruccion de la
via aérea y coagulacién intravascular diseminada. No obstante
ello, la involucién espontdnea de la infeccidn en pacientes con
SIDA o complejo relacionado con el SIDA, que no habian reci-
bido terapia antirretroviral, pone de manifiesto la variabilidad
del curso clinico, las complejas interacciones del sistema inmu-
ney la patogenicidad del agente causal.

CONCLUSION

El incremento de los LT CD4+ (1-2 veces) luego de iniciada la
HAART, se observa alrededor de la 8° semana. Es en este
momento cuando se manifiestan los sindromes de reconstitu-
cién inmunoldgica. La involucién de las lesiones, ocurrida 25
dias después haber iniciado la terapia antirretroviral, nos hace
pensar que la remisién obedece, como en otros casos descriptos
antes del advenimiento de los antirretrovirales de gran actividad,
a mecanismos inmunoldgicos ain no dilucidados méds que a una
restitucién del sistema inmune.

Myriam Alperovich: Cochabamba 812 1° D (C1150AAN) Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires - Rep. Argentina.
E-mail: malperovich@gmail.com
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La dermatitis actinica cronica (DAC) suele controlarse con dro-
gas inmunosupresoras. Los autores proponen el tratamiento
con tacrolimus topico. Dado que el tacrolimus se dirige princi-
palmente a los linfocitos T activados, su uso es razonable en
esta afeccion. La mejoria en pocas semanas con el uso de tacro-
limus al 0,1% aplicado dos veces por dia es [lamativa. Este trata-
miento topico ha demostrado ser seguro por un periodo de has-
ta 3 afos. En la DAC, su uso continuado plantea la duda sobre
el riesgo teodrico de carcinogénesis.

Alquier-Bouffard Ay cols.
Ann Dermatol Venereol 2007;134:555-558

LMdeF

La etiologia de la rosacea es desconocida, aunque se sabe que
sus sintomas son exacerbados por factores que desencadenan la
respuesta inmune, tales como catelicidina, precursora de pépti-
dos antimicrobianos que protegen la piel de las infecciones. La
piel de individuos con rosacea expresa mas catelicidina que la
piel de individuos sin esta afeccién. Estos péptidos estan relacio-
nados con un aumento de la enzima triptica del estrato cérneo
(SCTE) en la epidermis. Los antibiéticos mejorarian la rosacea
porque algunos de ellos inhiben estas enzimas. A partir de estos
datos habria que modificar el enfoque terapéutico, dado que
las bacterias no serian el blanco apropiado del tratamiento de
la rosacea.

Yamasaki Ky cols.
Nat Med 2007;13:975-980

LMdeF
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SECCION ¢ CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

Erupcion vesicoampollar en tronco y miembros

Vesico-bullous eruption on trunk and limbs

Vera Muchnik*, M. Beruschi**, Elina Dancziger***

* Médica concurrente. Unidad Dermatologia. ** Médica de planta. Unidad Dermatologia. *** Jefa de Unidad Dermatologia.
Unidad Dermatologia, Hospital General de Agudos “Dr. Carlos G. Durand”.

CASO CLIiNICO

Paciente femenino de 45 anos que consulta por pre-
sentar erupcién vesicoampollar pruriginosa en tronco
y regién proximal de ambos miembros de dos sema-
nas de evolucién. No presenta antecedentes familia-
res de importancia. Como antecedente personal
refiere erupcidén similar en dorso hace 3 meses, inter-
pretada como eccema y medicada con esteroides
tdpicos, con buena evolucién.

En el examen fisico se observan lesiones vesicoampo-
llares de 2-5 mm de didmetro, algunas sobre base eri-
tematosa, en tronco y region proximal de miembros
(Fotos 1, 2 'y 3). La paciente referfa intenso prurito.
Estudio histopatolégico: ampolla subepidérmica.
Infiltrado de polimorfonucleares eosinéfilos (Foto 4).
Inmunofluorescencia directa: depdsito lineal de IgG
en la unién dermoepidérmica.

Foto 1.
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Foto 2.

Foto 4.

Foto 3.
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Diagnéstico: penfigoide ampollar (variedad vesicular/polimorfa).

COMENTARIO Y DISCUSION

El penfigoide ampollar (PA) es una enfermedad inmunoampo-
llar 6rgano especifica. En su patogenia intervienen factores gené-
ticos, inmunolégicos y ambientales. El alelo de mayor prevalen-
cia en los pacientes con PA es el HLA clase IT DQ B1*0301.
Desde el punto de vista patogénico, existirfa una falla en la tole-
rancia a los antigenos propios del hemidesmosoma BPAgl1 (230
kDa) y BPAg2 (180 kDa o coldgeno XVII). Esto determina una
respuesta de autoanticuerpos policlonal, fundamentalmente del
tipo IgG4 y en menor cantidad IgG1.También se detectan linfo-
citos T autorreactivos.! Al igual que en otras enfermedades
autoinmunes, se reconocen factores desencadenantes, tales como
ciertos medicamentos, radiaciones, PUVA y presencia de neo-
plasias.24

La enfermedad afecta principalmente a personas mayores de 60
afios, aunque estd descripta en nifios.> Se inicia habitualmente
con lesiones eritematosas y eritematoedematosas, pruriginosas,
sobre las cuales mds tarde aparecen las lesiones ampollares. Estas
ampollas son tensas, con un tamafio que varfa entre 1 y 7 cm, de
contenido seroso o hemorrdgico. El signo de Nikolsky es negati-
vo. Solamente un tercio de los pacientes presenta lesiones muco-
sas, habitualmente en la cavidad oral. La enfermedad evoluciona
en brotes de actividad y remisién, y hay descripciones de involu-
cién espontdnea.l2

Se han comunicado distintas variantes clinicas o formas de pre-
sentacién que obligan al diagnéstico diferencial con otras enti-
dades (Cuadro 1).6-10 La variante clinica mds frecuente es la
ampollar generalizada.

El diagndstico se establece en base a la clinica, la histopatologia
y los estudios de inmunofluorescencia directa (IFD) e indirecta
(IFD).

El estudio histopatolégico muestra una ampolla subepidérmica
con un infiltrado de eosinéfilos en dermis y presencia de los
mismos en la cavidad ampollar.

En la IFD se observa un depésito lineal de IgG y C3 en la unién
dermoepidérmica. En la piel tratada previamente con NaCl 1M,
el depésito de anticuerpos y C3 aparece en el lado epidérmico
de la cavidad ampollar. La IFI detecta anticuerpos circulantes en
el 70-80% de los pacientes con enfermedad activa.

Los estudios de inmunofluorescencia son de gran utilidad en el
diagnéstico diferencial con otras enfermedades inmunoampolla-
res de la unién dermoepidérmica. En ciertos casos puede reque-
rirse el inmunoblotting para detectar con precisién la especifici-
dad de los autoanticuerpos.!:2
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Cuadro 1. Variantes clinicas de penfigoide ampollar.

Generalizadas: Ampollar

Urticariana

Vesicular o polimorfa
Vegetante

Nodular

Eritrodérmica

Pretibial
Vulvar
Dishidrosiforme

Localizadas:

Diagnésticos diferenciales clinicos

Los diagnésticos diferenciales clinicos incluyen pénfigo, dermatitis
herpetiforme, dermatosis a IgA lineal, penfigoide cicatrizal, epi-
dermdlisis ampollar adquirida y lupus ampollar.

En las formas clinicas infrecuentes se plantean diagndsticos dife-
renciales con el prurigo nodular (forma nodular), pénfigo vegetan-
te (forma vegetante), ampollas diabéticas (forma localizada preti-
bial), eccema y dermatitis herpetiforme (forma vesicular o poli-
morfa) y eccema dishidrosiforme (forma localizada vesicular).12
Las formas generalizadas requieren tratamiento sistémico. Los cor-
ticoides por esta via son la medicacién de eleccién. El més usado es
la metilprednisona en dosis de 0,5-1 mg/kg/dfa. En pacientes en
gienes los cortcoides estdn contraindicados, se han utilizado diver-
sas medicaciones como ahorradores de éstos (Cuadro 2).1,2,11,12

Cuadro 2. Tratamiento

Corticoides DAPS
Inmunosupresores Tetraciclinas
Azatioprina Tetraciclinas + nicotinamida

Ciclofosfamida Minociclina

Metotrexato Eritromicina + nicotinamida

Mofetil micofenolato Plasmaféresis

Clorambucilo Gammaglobulina IV

Leflunamida

Rituximab

Las formas localizadas pueden tratarse con esteroides tdpicos de
alta potencia.?

En nuestra paciente, es de remarcar la importancia de la inmuno-
fluorescencia para llegar al correcto diagndstico de la patologfa.

Vera Muchnik: Rep. Eslovenia 1907 6° A Ciudad Auténoma de
Buenos Aires - Rep. Argentina. Tel: 15-4526-9995.

E-mail: veromuch@hotmail.com
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La remocion de vellos faciales con laser
mejora significativamente adicionando
crema de eflornitina, logrando resultados
de rapida y casi total remocion pilosa en
mujeres con hirsutismo facial. La eflorni-
tina es una sustancia que inhibe la orniti-
na decarboxilasa, y de ese modo reduce
las poliaminas requeridas para formar el
foliculo piloso. Al finalizar el estudio, la
remocién completa o casi completa se
habia logrado en 93,5% vs 67,9% (laser +
eflornitina vs. laser + placebo).

Hamzavi | y cols.
J Am Acad Dermat 2007;57:54-59

ACC

Pareciera que la vacuna para el saram-
pion no sélo no agrava la dermatitis ato6-
pica, sino que mejora algunos aspectos
inmunoldgicos de esta enfermedad. Estu-
dios con mayor nimero de pacientes
ampliaran la vision sobre el posible efec-
to antiinflamatorio de las proteinas vira-
les de esta vacuna.

Hennino Ay cols.
Pediatr Allergy Immunol 2007;18:385-390

LMdeF

El pimecrolimus al 1% dos veces por dia,
parece una buena alternativa terapéutica
para el tratamiento de la pitiriasis alba,
sin los efectos colaterales de los corticoi-
des.

Fujita WH
Int J Dermatol 2007;46:700-705

LMdeF
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SECCION DERMATOPATOLOGIA

Razonando el diagnoéstico: amiloidosis maculosa

Reasoned diagnosis: macular amiloidosis

Maria C. Corbella*, Roberto G. Schroh**

* Médica de planta. Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Ramos Mejia. ** Jefe de la Seccion Dermatopatologia, Hospital Ramos
Mejia. Catedra de Dermatologia, Universidad de Buenos Aires.

Fecha de recepcion: 13/6/07
Fecha de aprobacion: 12/7/07

Foto 1. Aspecto panoramico de la lesion: dermatitis perivascular superficial linfocitaria, sin compromiso epidérmico.
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Foto 3. Melandfagos en dermis papilar junto con glébulos eosiné- Foto 4. Glébulos de material homogéneo en papilas dérmicas
filos homogéneos en papilas dérmicas ensanchadas. ensanchadas (tincién con rojo Congo).

Diagnéstico: amiloidosis maculosa.

COMENTARIO

La amiloidosis maculosa en una forma de amiloidosis cutdnea
primaria que afecta habitualmente a jévenes y adultos de
mediana edad, preferentemente mujeres y adultos. Clinica-
mente se presenta con méculas hiperpigmentadas marrén grisd-
ceo, redondas y ovales con bordes mal definidos, en ocasiones
formando un patrdn reticulado, localizadas en zonas de roce de
la ropa o accesibles al rascado. La erupcién en general es leve a
moderadamente pruriginosa. El sitio de predileccién es la
regién interescapular observdndose también en caderas, cuello
codos y mufiecas.

Foto 5. Aspecto clinico de la lesion

281



Dermatologia

ETIOPATOGENIA

La friccién y el rascado producirfan una lesion epidérmica con
necrosis de queratinocitos que originarfan el depésito del mate-
rial amiloide observado en la dermis.

HISTOPATOLOGIA

e Dermatitis perivascular superficial linfocitaria, sin compromi-
so epidérmico.

*  Necrosis individual de queratinocitos aislados en el estrato
espinoso de la epidermis.

*  Melanéfagos en dermis papilar.

*  Glébulos eosinéfilos homogéneos en papilas dérmicas ensan-

chadas.

Referencias

1. Ackerman AB et al. Histologic diagnosis of inflamatory skin dis-
eases. An Algoritmic method based on pattern analysis. 2nd edi-
tion. Williams & Wilkins. Baltimore. 1997.

La combinacion de altas dosis de prednisona IV durante 3 dias,
seguidas de PUVA 2 veces por semana, parece una muy buena
opcién terapéutica para el vitiligo generalizado.

LeeY
Clin Exp Dermatol 2007;32:499-501

LMdeF
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El diagnéstico de amiloidosis maculosa se confirma con tincién
de Rojo Congo por su birrefringencia verde manzana en el exa-
men con luz polarizada.

Diagnosticos diferenciales histopatologicos:

*  Alteraciones pigmentarias posinflamatorias: se observan
melanéfagos subepidérmicos, fibrosis variable de la dermis
papilar, pero no glébulos de material amiloide.

Maria Cristina Corbella: Rosario 772 PB 2 - Ciudad Auténoma
de Buenos Aitres - Rep. Argentina. Tel: 15-4079-2767.

E-mail: cristinacorbella@fibertel.com.ar

2. Wang W J. Clinical features of cutaneous amyloidosis. Clin Derma-
tol. 1990;8:13-19.

3. Li WM. Histopatology of primary cutaneous amyloidosis and sys-
temic amyloidosis. Clin Dermatol. 1990;8:30-35.

Descubierta en hongos de la Isla de Pascua, sirolimus (rapamici-
na) muestra efectos adicionales a su actividad antiproliferativa
e inmunosupresora. Los estudios demostraron que sirolimus
actia como inhibidor del factor de crecimiento del endotelio
vascular, proporcionando posibles beneficios terapéuticos o de
prevencién en esclerosis tuberosa y sarcoma de Kaposi. Su capa-
cidad de disminuir la proliferaciéon de queratinocitos podria ser
de utilidad en psoriasis. Una gran ventaja de esta droga —com-
parada con otros inmunosupresores, especialmente los inhibi-
dores de la calcineurina- es su capacidad de disminuir el riesgo
de enfermedades malignas.

Paghdal KV
J Am Acad Dermatol 2007:Jun 19 [Epub ahead of print]

LMdeF



SECCION LA PIEL EN

En cuanto han acabado de ordeniar a una, le hacen apar-
tarse, poniéndola a pastar en una zona de hierba intacta.
Luego echan a andar de nuevo, mds despacio, entorpecidas
por la carga de la leche, la madye delante, la hija detris.
Bruscamente, ésta se detiene, deposita su carga, se sienta y
rompe a llorar.
La madre, al no oir ya los pasos, se vuelve y se queda
asombrada.
—Qué te pasa? —dice.
Y Celeste, la hija, la muchacha alta y pecosa, con los cabe-
Uos y las mejillas quemados, manchada de salvado como si
le hubieran caido gotas de fuego sobre la cara, un dia,
cuando estaba peindndose al sol, murmurd gimiendo leve-
mente, como hacen los nifios a los que se les pega:. ..
...—Creo que estoy preiiada. ..
“La Confesién”
Guy de Maupassant

Henry-René Albert Guy de Maupassant nacié el 15
de agosto de 1850, en Tourville-sur-Arques, Francia.
Su infancia se vio entristecida por las continuas dis-
putas entre sus padres. En 1856 nace Hervé (ambos
hermanos heredaron sifilis, que les conducirfa a la
locura y a la muerte). La adolescencia del escritor
estuvo conformada por estudios, vagabundeos y
borracheras, numerosas lecturas y la presencia de
Flaubert, que representaria en la imaginacién del
adolescente y mds tarde, del escritor, el papel de
padre. Fue este tltimo quien efectud las primeras
correcciones ensefidndole el arte de escribir. Maupas-
sant fue llamado a las armas en la guerra franco-pru-
siana, y tras su regreso a la vida civil, en 1872, tra-
bajé como empleado en el ministerio de Marina, ins-
pirando una de sus obras maestras L'Heritage.
Repartia su tiempo libre entre la creacidn literaria

Volumen XIII - N° 4 - 2007

LAS LETRAS

bajo la gufa de Flaubert, y las excursiones a lo largo del Sena, de donde
surge su relato Mosca. Recuerdos de un remero. En 1876 comienza a colabo-
rar en diversos periddicos y revistas con el seudénimo de Guy de Valmont.
Amigo de prostitutas y a la vez de damas de alta sociedad, Maupassant fre-
cuenté ambos mundos indistintamente, descriptos fielmente en su litera-
tura. Su debut literario estd ligado al relato Bola de sebo (1880), con éxito
inmediato. En 1881 se publicé su primer volumen de relatos, La casa
Tellier, seguido por Mademoiselle Fifi, y luego por novelas de gran éxito:
Una vida (1883), delicada trama narrativa centrada en un aspecto femeni-
no de ascendencia flaubertiana, y Be/ Ami (1885), Mont-Oriol (1887), Pie-
rre et Jean (1888), Fuerte como la muerte (1889). Mientras tanto segufa una
ininterrumpida produccién de relatos, en la que brilla mejor la perspicacia
estilistica de Maupassant (merecen ser recordados: Miss Harriet, 1884; Las
hermanas Rondoli, 1884; Claro de luna, 1884; Tonio, 1885; Cuentos del dia
y de la noche, 1885; Monsierur Parent, 1886; El horla, 1887; La mano
izquierda, 1889; Nuestro corazén, 1890). Fallece en 1893, internado en
una clinica psiquidtrica.
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SECCION DERMATOGRILLA

Nutricion y piel
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HORIZONTALES

2. Denominacién cldsica de la hiperqueratosis folicular por hipo-
vitaminosis A, B o déficit de 4cido linoleico.

7. Sitio de localizacién tipica de las lesiones cutdneas en la acro-
dermatitis enteropdtica ademds de la acral.

9. Forma de curacién caracteristica de las lesiones cutdneas con
persistencia de la linea de demarcacién periférica en los
pacientes con pelagra.

10. Tipo de 4cido ascérbico que se dosa para la confirmacién del
diagndstico en el escorbuto.

11. Manifestacién dermatoldgica mds importante del déficit de
vitamina K.

17. Enfermedad sistémica en la que puede darse la carotenoder-
mia.

19. Alteracidn laboratorial presente en mds del 75% de los pacien-
tes con déficit de dcido ascérbico.

21. Distribucién anatémica de la hiperpigmentacién en el déficit
de vitamina By 5.

22. Distribucidn caracteristica de la ptrpura en el escorbuto.

24. Hallazgo dermatolégico que presentan los pacientes con
carencia de 4cido fdlico, ademds de glositis.

25. Déficit nutricional que se presenta con facies de mono.

27. Principal manifestacién cutdnea del déficit de cianocobala-
mina.

28. Localizacién tipicamente respetada en la carotenodermia que
permite diferenciarla de la ictericia.

29. Deformidad ungueal por déficit de hierro.

Dematologia

VERTICALES

1. Nombre que se le da a la queilitis angular producida por défi-
cit de vitamina B,.

3. Denominacién cldsica del sindrome provocado por el déficit
de riboflavina.

4. Sobrecarga nutricional que interviene en el desarrollo de la
porfiria cutdnea tarda.

5. Caracteristica del pelo en los pacientes con absorcién defec-
tuosa de cobre.

6. Enfermedad dermatoldgica que puede asociarse a déficit de
vitamina B, ademds de alopecia areata y encanecimiento
prematuro.

8. Manifestacion cutdnea caracteristica de la hipovitaminosis A.

12. Factor predisponente para el déficit de dcido nicotinico y su
amida.

13. Sitio anatémico de miembros inferiores que suele estar respe-
tado en la pelagra.

14. Forma de desnutricidon grave y prevalente en la cual puede
observarse el “signo de la bandera”.

15. Enfermedad conocida por las “3 D”: diarrea, demencia y der-
matitis.

16. Viscera de origen animal rica en vitamina C.

18. Caracteristica del edema a nivel de miembros inferiores en los
pacientes con déficit de vitamina C.

20. Modo de transmisién de la enfermedad hereditaria con déficit
en la absorcién de zinc de la dieta. (Sigla)

23. Sindrome que refleja en piel y mucosas la inestabilidad y debi-
lidad del coldgeno no hidroxilado secundario al déficit corpo-
ral de vitamina C.

26. Componente de la trfada clinica que caracteriza a la acroder-

matitis enteropatica.

Referencias

Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, et al. Fitzpatrick. Dermatologia
en Medicina General, 6° ed. Buenos Aires, Editorial Médica
Panamericana, 2005.
Cordero A, Cobreros M, Allevato M, Donatti L. Manifestaciones
cutaneas de las enfermedades sistémicas. Buenos Aires, Ed. Med.
Panamericana, 1997.

Heath ML, Sidbury R. Cutaneous manifestations of nutricional
deficiency. Curr Opin Pediatr 2006;18:417-422.

Schneider JB, Norman RA. Cutaneous manifestations of
endocrine-metabolic disease and nutritional deficiency in the eld-
erly. Dermatol Clin 2004;22:23-31.
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SECCION CARTAS DE LECTORES

Carta abierta a la Dermatologia:
“Un Congreso Mundial a 80 centavos”

“iEsto es una maravilla, estoy en un Mundial a sélo $0,80 de
colectivo de mi casa, sin pagar avidn ni hotel!”

Esto nos dijo una joven dermatdloga al Dr. Norberto Grinspan
y ami en el 21° Congreso Mundial de Dermatologia de Buenos
Aires, Argentina. Efectivamente, aquello que parecfa una her-
mosa utopfa, resulté una brillante realidad creada por un pufia-
do de valientes.

Hace 40 afios, en 1967, hubo otra inolvidable realidad, fue el 5°
Congreso Ibero Latinoamericano de Buenos Aires-Mar del Plata
(L. Pierini, D. Grinspan y A. Casald, éste tltimo en la presenta-
cién de enfermos). Desde entonces, nuestra Dermatologia
mucho creci6. Aquella timida y respetuosa Dermatologfa latino-
americana muestra hoy su sélido desarrollo. Los alumnos de
aquel entonces son los maestros que formaron a los maestros de
ahora y asf es como el equipo encabezado por R. Galimberti, A.
Pierini, O. Stringa, F. Stengel, P. Della Giovanna, Carlos. E Gat-
ti, . Troielli, A. Abeldafnio y H. Cabrera, con distinguidos
miembros del Comité Local y de Consejeros Latinoamericanos,
pusieron en marcha una aceitada maquinaria que dejard su hue-
lla en la historia de la Dermatologfa. {Mds de 18.000 inscriptos
avalan nuestras palabras!

Programa

Reuniones previas (Ancillary)

Se efectuaron en el Sheraton Buenos Aires and Convention
Center, el 29 y el 30 de septiembre, y fueron una verdadera
muestra de la globalizacién en la Dermatologia. Basta para ello
observar las numerosas sociedades de diferentes paises que estu-
vieron presentes con sus ponencias:

Comunidad Internacional Dermatoldgica (CDI, San Gallicano
Institute), Asociacién Argentina de Dermatologia Pedidtrica,
Cosmetic Center de la Universidad de Miami, Organizacién
Europea para Investigacién y Tratamiento del Céncer
(EORT/ISCL), Sociedad Internacional para los Linfomas Cutd-
neos (ISCL), Asociacién Civil para el Paciente de Psoriasis
(AEPSO), Academia Internacional de Dermatologfa Cosmética
(IACD), Asociacién Argentina de Dermatologfa, la Sociedad
Argentina de Dermatologia, Colegio Ibero Latinoamericano de
Dermatologfa, Departamento de Dermatologia de la Universi-
dad de Miami (L. Miller School of Medicine), Sociedad Euro-
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pea de Dermatologia Laser (ESDL), Federacién Internacional de
Asociaciones de Psoriasis (IFPA), Sociedades Europeas y Ameri-
canas de Historia de la Dermatologfa, Sociedad Internacional de
Dermatologfa (ISD), Sociedad Latinoamericana de Dermato-
logfa, Sociedades Coreana, Latinoamericana, Japonesa y Esta-
dounidense de Fotodermatologfa (I-PDT Y EURO-PDT), Gru-
po Internacional del Cuidado de la Piel, Asociaciones Europea y
Americana de Medicina Psicocutdnea (APMNA/ESDaP), reu-
niones conjuntas de Sociedades para el Estudio de las Unas,
Escuela de Medicina de San Pablo y Sociedad Internacional de
Hiperhidrosis IHHS).

Reuniones del 21 Congreso Mundial

Se desarrollaron en la Sociedad Rural de la Ciudad de Buenos
Aires, entre el 1y el 5 de octubre. Como ocurrié en las reunio-
nes previas, la temdtica abordada abarcé todas las inquietudes
posibles: clinica, alergologfa, fisiopatologia, patologfa, dermatos-
copia, pediatria, flebologfa, enfermedades tropicales, oncologfa,
genodermatosis. Se hizo especial hincapié en psoriasis, atopfa y
estética. La terapéutica mostré desde progresos en los métodos
convencionales hasta la inmunomodulacién y terapia genética.
Cirugfa especializada: bisturi, Mohs, ldser y criocirugfa. Fotoder-
matologfa. Investigacién en nivel molecular, alergologia, barrera
cutdnea, investigacién animal. Epidemiologfa. La computacién,
la teleconsulta y teledocencia. Critica de la literatura y tenden-
cias en la ensefanza. El medioambiente y su influencia en la
patologia. Asuntos politico-sociales, como la interaccién entre
laboratorios y la Dermatologfa académica.

Las ponencias se expusieron en los horarios establecidos en el
programa.

Posteres

Se observaron por este medio 3.051 exhibiciones. Naturalmen-
te, era obligatoria, como en todo el programa, la seleccién perso-
nal exhaustiva.

Libros

Libros distribuidos. Libro de oro. Historia Ilustrada del CILAD.
Editores: C. E Gatti. y D. A. Chinchilla; e Historia de la Derma-
tologia latinoamericana. Dirigido por R. Galimberti, A. M. Pie-
rini y A. B. Cervini.

Libros presentados por el CILAD. R. D. Azulay y cols.: “Der-
matologia”. A. Guzmin, G. Ferndndez Blanco y cols.: “Manual
de Biopsias de la Mucosa Oral”. J. Ferrando: “Alopecias. Guia de
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Diagndstico y Tratamiento”. M. 1. Herane, ]. Piquero-Martin:
“Rosdcea y Afecciones Relacionadas”. A. Kaminsky y cols.: Acné:
un enfoque global’.

Patrocinantes

Mds de 120 entre laboratorios farmacéuticos, librerfas, editoriales
y casas de insumos y aparatologfa médica, todos ellos prolijamen-
te ubicados en amplios salones y distribuidos ordenadamente.

Representaciones

RADLA, Brasil 2008 (Curitiba), Sociedad Argentina de Derma-
tologfa, Asociacién Argentina de Dermatologia, Asociacién
Civil para el Enfermo de Psoriasis (AEPSO), Colegio Ibero Lati-
noamericano de Dermatologfa, American Academy of Dermato-
logy (AAD), International League of Dermatological Societies
(ILDS), Internacional Foundation for Dermatology (IFD),
International Society of Dermatology (ISD), (Bidding Comitee

Respuestas Dermatogrilla

Horizontales

Dematologia

for 22 WCD de Italia, Londres y Korea). Este pafs, Corea, serfa
el elegido para el préximo Congreso Mundial.

Debemos destacar la gentil y adecuada atencién de los numero-
sos empleados del salén de inscripcidn, los salones de camara-
derfa de varios laboratorios, y la necesaria presencia de Internet y
del Banco Nacién. Muy util el servicio de émnibus de La Rural
a los diferentes hoteles (shuttle).

Agradecemos fervorosamente a aquellos que hicieron posible
tener un Congreso de tan enorme envergadura humana y cienti-
fica en nuestra propia casa.

Colofén para los jovenes de hoy

iDe pié sobre el planeta! {Recojamos la antorcha que nos brin-
dan los maestros y sigamos adelante en pro del progreso de la
Dermartologfa!

Oscar Bianchi

2. Frinodermia 7. Periorificial 9. Centrifuga 10. Leucocitario 11. Parpura 17. Hipotiroidismo 19. Anemia 21. Acral 22. Foli-
cular 24. Estomatitis 25. Marasmo 27. Hiperpigmentacién 28. Esclerética 29. Coiloniquia

Verticales

1. Perleche 3. Oculobucogenital 4. Hierro 5. Ensortijado 6. Vitiligo 8. Xerodermia 12. Alcoholismo 13. Talén 14. Kwashior-
kor 15. Pelagra 16. Rinén 18. Duro 20. AR 23. Escorbuto 26. Alopecia

Se combinan calcipotriol y betametasona dipropionato en vehi-
culo no acuoso para el tratamiento de la psoriasis,. El primero
actUa sobre el marcador de proliferacién Ki-67 y el de diferen-
ciaciéon K-10, y reduce los linfocitos T CD45RO(+) y CD8(+). El
segundo aumenta la expresién K10+ en la superficie epidérmi-
ca, con reduccién de receptores CD94 y CD161 (receptores
epidérmicos cell to cell naturales). EIl empleo de ambos tiene
efecto sobre todas las subpoblaciones de células T, en forma
aparentemente sinérgica. El estudio fue conducido sobre 634
pacientes desde 2002 a 2004 (52 semanas) en Europa y Canada,
y sugiere que el corticoide, ademas, reduce la irritacion produci-
da por el calcipotriol.

Toole JW
Skin Therapy Lett 2007;12(4):1-3

ACC

La dimetilarginina sérica asimétrica (ADMA) elevada esta fuer-
temente asociada con antiADN de doble cadena, disminucién
del complemento y uso de prednisona, todos ellos factores que
marcan mal pronéstico en LES. No se asocia con hiperlipidemia,
pero si con calcificaciéon de las coronarias. La ADMA elevada,
por lo tanto, identificaria un subtipo de pacientes con LES que
tienen niveles normales de lipidos, pero riesgo aumentado de
arteriosclerosis.

Kiani AN y cols.
J Rheumatol 2007;34:1502-1505
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