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Dermatologfa

REGLAMENTO DE PUBLICACION

1. Alcance y politica editorial

Dermatologia Argentina es la publicacién oficial de la Sociedad Ar-
gentina de Dermatologfa. Publica articulos originales e inéditos so-
bre la especialidad, si bien pueden haber sido comunicados en so-
ciedades cientificas, en cuyo caso corresponderd mencionarlo.
Dermatologia Argentina considerard, para la publicacién de los arti-
culos, los requerimientos establecidos por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas que elaboraron los "Requisitos
Uniformes para Preparar los Manuscritos Enviados a Revistas Bio-
médicas" (Ann Intern Med 1997;126:36-47), actualizacién de ma-
yo 2000, disponible en http://www.icmje.org. La lengua de publi-
cacion es el espaiiol.

La Direccién se reserva el derecho de rechazar articulos por razones
técnicas, cientificas, porque no se ajusten estrictamente al regla-
mento o porque no posean el nivel de calidad minimo exigible
acorde con la jerarquia de la publicacién. Asimismo, en los casos
en que por razones de diagramacién o espacio se estime convenien-
te, podrdn efectuarse reducciones o modificaciones del texto, o
material grafico, asi como correcciones de estilo que no afecten los
conceptos o conclusiones del articulo, sin previa autorizacién de
los autores.

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autorfa de los
trabajos corresponde exclusivamente a los autores. La Revista tam-
poco se responsabiliza por la pérdida del material enviado, por lo
que se sugiere a los autores guardar copia del trabajo remitido.

2. Proceso de arbitraje

Todo manuscrito enviado a Dermatologia Argentina para su publi-
cacién serd sometido a la evaluacién del Comité Editorial. En la
préctica, los integrantes del Comité de Redaccién se retnen men-
sualmente. Una vez entregado el trabajo a la Secretarfa de Redac-
cién, el Comité de Redaccién evaltia (sin identificacién de los au-
tores) si cumple con las condiciones como para ser publicado, de-
signdndose como minimo 2 drbitros para su andlisis, uno del Co-
mité y un Revisor Externo. La Secretarfa de Redaccién informard
su dictamen (aceptacion, aceptacién con correcciones, no acepta-
cién) a los autores del articulo, manteniendo el anonimato de los
revisores. El orden de publicacién de los trabajos queda a criterio
del Comité de Redaccién.

La publicacién de un articulo no implica que la Revista comparta
las expresiones vertidas en ¢él.
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3. Formato de manuscrito

Los trabajos enviados a publicacién en Dermatologia Argentina
deberdn ajustarse a las siguientes instrucciones:

Los articulos deben ser impresos con el siguiente formato: papel
blanco, tamafio A4, con mdrgenes superior ¢ inferior de 30 mm y
laterales de 25 mm, a simple faz, doble espacio en todas las hojas
(titulo, agradecimientos, referencias, etc.), fuente Arial tamano 12,
procesado en MS Word. Las pdginas deberdn numerarse en forma
correlativa en el dngulo superior derecho de cada una. Para la revi-
sién 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 graficos completos.

4. Cuadros o graficos

Se hardn en papel blanco y con tinta negra; deben ser legibles, cla-
ros, impresos con chorro de tinta o laser. Deben presentarse en pé-
ginas separadas, numerados en forma correlativa con ndmeros ro-
manos. Deben tener titulo y pueden tener un epigrafe breve inclui-
do en la misma hoja. No se aceptardn fotografias de cuadros ni re-
ducciones.

5. Fotografias

Serédn preferentemente diapositivas o en papel color brillante, de
un tamafio de 13 cm x 18 cm y de buena calidad. La orientacién
de la figura se consignard en el dorso, con ldpiz, con una flecha
orientadora que indique su extremo superior derecho. También de-
berd 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 autorizacion (consentimiento informado).

Las fotografias de observaciones microscépicas llevardn el nimero
de la ampliacién efectuada. Si se utiliza material de otros autores,
publicados o no, deberd adjuntarse el permiso de reproduccién co-
rrespondiente. Si se utiliza una cdmara digital, el requerimiento
minimo es 2,3 megapixeles (equivalente a 300 dpi en gréfica) en lo
posible con alta resolucién y se enviard en CD en formato TIF,

EPS o PSD.
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6. Clasificacion o tipos de trabajo

Trabajo de investigacién:

Los manuscritos deberdn ajustarse al siguiente formato:

e Pigina 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, acompanardn el tra-
bajo por separado. Debe ser estructurado y de hasta 250 palabras.
El resumen estructurado contiene: los antecedentes; el objetivo; el
diseno; los métodos; los resultados y las conclusiones. Al pie de ca-
da resumen deberd figurar una lista de 2 o 3 palabras clave (key
words). Ver versién on line.

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

¢ Cuadros y gréficos: hasta 6.

¢ Fotografias: hasta 6.

* Referencias.

Trabajo original:

Los manuscritos deb erdn ajustarse al siguiente formato:

e Pigina 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, acompanardn el tra-
bajo por separado. Extensién mdxima 150 palabras.

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

¢ Cuadros y grificos: hasta 2.

¢ Fotografias: hasta 4.

e Referencias.

Caso clinico:

Los manuscritos deberdn ajustarse al siguiente formato:

e Pigina de titulo: es la primera pdgina enumerada y debe incluir el
titulo en espafiol y en inglés, conciso e informativo.

* Resumen y palabras clave: en espafiol e inglés, acompanardn el tra-
bajo por separado. Extensién mdxima 100 palabras.

e Texto del articulo: organizado: caso clinico y comentarios. Exten-
sién hasta 3 pdginas.

¢ Fotografas: hasta 3.

* No incluye cuadros ni tablas.

¢ Referencias: hasta 10.

Otros articulos:

Dermatologia Argentina publica también articulos de actualizacién
o revisidn, cartas al editor y articulos de la seccién Dermatdlogos
Jévenes. Ver versién on line.

7. Referencias

La abreviatura adoptada por Dermatologia Argentina es Dermatol
Argent.

Es de alto interés la revisién e inclusién de referencias nacionales
sobre el tema presentado. Numere las citas bibliograficas ("referen-
cias") en el orden en que las menciona por primera vez en el texto,
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identifiquelas mediante nimeros ardbigos, en superindice al final
de la frase o pdrrafo en que se las alude. Las referencias consecuti-
vas 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 inicamente 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 revistas
deben abreviarse segtin el estilo usado en el Index Medicus.

Los resimenes de presentaciones en Congresos pueden ser citados
como referencias inicamente cuando estdn publicados en revistas
de circulacién comun.

No incluya como referencias a "observaciones no publicadas” ni a
"comunicaciones personales”, las que s{ pueden insertarse entre pa-
réntesis en el texto. Puede incluirse como referencias a: trabajos
que estdn oficialmente aceptados por una revista y en trémite de
publicacidn; en este caso indique la referencia completa, agregando
a continuacién del nombre abreviado de la revista, entre paréntesis,
la expresién "en prensa”.

Los trabajos que han sido enviados a publicacién pero que todavia
no han sido oficialmente aceptados, no deben colocarse entre las
referencias, sino que pueden ser citados en el texto, entre parénte-
sis, 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” o "y
cols." segtin corresponda. Limite la puntuacién a comas que sepa-
ren 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)

* Ao de publicacién, volumen de la revista, pagina inicial y final del
articulo.
Ejemplo: Abeldafio A, Pelegrina MP, Neglia V, Kien MC, y cols.
Linfoma cutdneo de células grandes CD 30+. Tratamiento con in-
terferén alfa 2b. Dermatol Argent 2003;9:268-272.

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

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

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

Titulo del libro. Editorial, lugar y afio. Pdginas.

Ejemplo: Yaar M y Gilchrest B. Envejecimiento cutdneo, en Fitz-
patrick TB, Freedberg IM, Eisen AZ y cols. Dermatologia en Me-
dicina General. Ed. Panamericana, Buenos Aires, 2001: 1792-
1802

c) Textos electrénicos: el orden en la anotacién de cada referencia de-

be ser el siguiente:

Articulos en Revistas:
* Nombre de los autores (si son mds de cuatro nombres, consignar
los cuatro primeros mds el agregado de "y cols." o "et al", segtin co-

rresponda),
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e Titulo completo del trabajo [tipo de soporte]

e Nombre de la revista, fecha de publicacién, <disponibilidad y acce-
so0>, [fecha de consulta], nimero normatizado (ISSN o ISBN).
Ejemplo. Myers M, Yang J, Stampe P. Visualization and functional
analysis of a maxi-k channel fused to green fluorescent protein
(GFP). [en linea], Electronic journal of Biotechnology, 15 de di-
ciembre de 1999, vol. 2, nro 3. <http://www.ejb.org/content/vo-
12/issue3/full/index.html>, [consulta: 28 de diciembre del 2000],
ISSN 0717-3458.

Capitulos en Libros:

e Autor/es del capitulo

e Titulo del capitulo

e Autor/es del libro

e Titulo del libro, [tipo de soporte], editorial, <disponibilidad y acce-
50>, [fecha de consulta], nlimero normatizado (ISBN).

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

A.R.B. (ampliacién de referencias bibliogréficas), las cuales podrén

ser remitidas por el autor a pedido del lector.

Se recomienda la revisién de la bibliografia nacional y su inclusién.

Los autores son responsables de la exactitud de sus referencias.

8. Autores

Ver versién on line

9. Agradecimientos

Ver versién on line

Dematologia

10. Publicaciones multiples

Ver versién on line

La publicacion reiterada o duplicada no es aceptable.

Las entregas preliminares o publicaciones previas, esto es, la divul-
gacién de informacidn cientifica descrita en un trabajo que ha sido
aceptado pero no publicado atn, en muchas revistas es considerada
como violacién a los derechos reservados. En casos excepcionales, y
s6lo con la aprobacién del editor de la publicacién primaria, podria
aceptarse la entrega preliminar de informacién, por ejemplo, para

prevenir a la poblacién de un riesgo.

11. Envio de manuscrito y formulario
de recepcion del trabajo

El pedido de publicacién deberd dirigirse a:
Dermatologfa Argentina

Comité Editorial

derargentina@sad.org.ar

Callao 852, 2do piso

1023 - Buenos Aires

ARGENTINA.

Para mds detalles el autor debe remitirse a la versién on line en:

www.dermatolarg.org.ar.

Se utilizé con buen resultado 5-fluorouraci-
lo tépico dia por medio en enfermedad de
Darier, alterndndolo con clobetasol para
mejorar la tolerancia. Este tratamiento res-
ponderia a los nuevos conceptos sobre la
bomba de calcio en esta enfermedad.

Velasco S
Ann Dermatol Venereol
2006;133:366-368

Lilian Moyano de Fossati

La posibilidad de maculopatia es menos pro-
bable con hidroxicloroquina que con cloro-
quina. La maxima dosis recomendada por la
American Academy of Ophthalmology es de
6,5 mg/kg/dia, pero debe calcularse sobre el
peso ideal, no sobre el peso real.

Tripp JM
Am J Clin Dermatol
2006;7:171-175

LMdeF

Se tratd liquen plano bucal con tacrolimus
topico al 0,1% y se comparo con acetonida
de triamcinolona al 0,1% en 20 pacientes.
La respuesta inicial fue mejor y el nimero
de respuestas favorables fue mayor en los
tratados con tacrolimus; sin embargo, en
ambos casos las recidivas fueron frecuentes
entre las 3y 9 semanas de interrumpido el
tratamiento.

Laeijendecker R
Acta Derm Venereol
2006;86:227-229

LMdeF



Volumen XII - N° 3 - 2006

DERMATOLOGIA ARGENTINA

Formulario de recepcién de un trabajo y listado de requerimientos para los autores
(fotocopie esta pdgina, 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
* Declaracién escrita y firmada de transferencia de derechos de autor (ver pdgina siguiente)
* Declaracién escrita y firmada de autoria, de cada autor (ver pdgina 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, mdrgenes superior ¢ inferior 30 mm y laterales 25 mm
e Pdginas numeradas, en el dngulo superior derecho de cada una, comenzando con el titulo
* Pigina 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 espaol e inglés (doble espacio) en hoja separada
* Referencias (doble espacio) en hoja separada
* Abreviaciones y lista de acrénimos en hoja separada
* Tablas, cuadros o grificos, cada uno en hoja separada

Dematologia

* Fotograffas adecuadamente identificadas, en diapositivas, papel color brillante 0 en CD 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 versidén 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

La Sociedad Argentina de Dermatologia, junto con el Comité de Rosario, fueron los organizadores del XVIII Congreso Argentino de
Dermatologia que se realizé entre el 16 y el 19 de agosto en esa ciudad, considerada como la cuna de la Bandera, que honra en forma per-
manente a su creador Manuel Belgrano con el monumento a nuestra insignia patria inaugurado el 20 de junio de 1957.

Dado el niimero de profesionales que siempre han tenido gran trascendencia en nuestra especialidad, la ciudad de Rosario fue por tercera
vez sede de un Congreso Argentino de Dermatologfa.

Nuestra aspiracién es que puedan realizarse cada vez mds en distintos sitios del pais.

La federalizacién de la Sociedad Argentina de Dermatologia para la formacién, capacitacién y participacién activa de los dermatélogos del
pais constituye uno de los pilares fundamentales de nuestra gestién. Por tal motivo, tratamos permanentemente que en todos los eventos
cientificos organizados por nuestra Institucién pueda participar el mayor nimero posible de colegas. Ademds, muchos de ellos lo hacen
como relatores, coordinadores, presidentes o secretarios de sesiones porque deseamos la integracién de la dermatologia argentina.

El XVIII Congreso Argentino de Dermatologia fue presidido por el Prof. Ramén Fernandez Bussy y lo acompaié un nutrido Comité de
profesionales de nuestra especialidad.

Conté con la presencia de destacados dermatdlogos invitados del exterior, quienes jerarquizaron este evento cientifico: Profesores Alberto
Gianetti (Italia), Jean Kanitakis (Francia), Carlos Nousari (EE.UU.), Jean Paul Ortonne (Francia) y John Stanley (EE.UU.)

El programa cientifico incluyé temas de real interés para el dermatdlogo, donde intervinieron activamente en las distintas sesiones colegas
de diversos lugares del pais, como corresponde a un Congreso Argentino.

La convocatoria que ha tenido fue muy importante, ya que alcanzé a casi 1.600 inscriptos, y el nivel cientifico ha sido de excelencia.
Deseo destacar que fue muy satisfactorio el haber contado con la participacién de numerosos colegas de todo el pais, que tan generosa-
mente nos han aportado sus conocimientos y experiencia.

Los tiempos han cambiado, la situacién socioecondémica marca una diferencia y hace que hoy concurrir a un Congreso de estas caracteris-
ticas signifique un esfuerzo para todos nosotros. A pesar de ello, la nutrida presencia que se dio cita en Rosario demostré el interés de estar
juntos por un mismo objetivo, el crecimiento de nuestra querida dermatologfa.

En nombre de la Sociedad Argentina de Dermatologia quiero agradecer a todos quienes contribuyeron al éxito de este Congreso: profeso-
res invitados del exterior, colegas que colaboraron en la organizacién, dermatdlogos que participaron activamente en las distintas sesiones,
asi como a todos los asistentes, personal administrativo de nuestra Institucion y a la industria farmacéutica, que permanentemente nos
apoya en los distintos eventos cientificos.

Dentro de dos afios estaremos juntos en Tucumdn, donde se realizard el XIX Congreso Argentino de Dermatologia. Deseo felicitar a los

colegas de la nueva sede y augurarles el mayor de los éxitos.

Esteban E. Saraceno

Presidente
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Manifestaciones cutaneas en receptores
de érganos solidos. Parte Il
Malignidad y miscelaneas

Cutaneous manifestations in solid organ recipients. Part Il
Malignancy and miscelaneous

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

Palabras clave: trasplante; malignidad; poroqueratosis; GVHD; gota.
Key words: transplant; malignancy; poroqueratosis; GVHD; gout.

Malignidad en ROS

La incidencia de cdncer se encuentra incrementada de forma
importante en los receptores de érganos sélidos (ROS), especial-
mente la del cdncer cutineo no melanoma (CCnM). Las causas
son multiples (Figura 1), pero el rol instigador de la infeccidn
oportunista con virus de potencial oncogénico representa una de
las principales.' El tipo de droga en uso para inducir o mantener la
inmunosupresién (IS) y la duracién del tratamiento influyen tam-
bién tanto sobre la incidencia como sobre el tipo de cdncer que se
desarrolla.”

Las lesiones malignas de la piel constituyen la causa de morbimor-
talidad mids frecuente del trasplante (Tx) a largo plazo y la frecuen-
cia tiende a incrementarse. El aumento del nimero de receptores,
la mejor IS y el incremento de la sobrevida en gente mayor (5% >
60 afios) han sido postuladas como causas del incremento de cdn-
cer de piel en ROS. Dicho incremento no solo se refiere al aumen-
to de incidencia sino a la multiplicidad de lesiones.?

Las estrategias para el manejo de los cdnceres de piel comprenden
técnicas diagndsticas y terapéuticas que no difieren de las habitua-
les, pero requieren un monitoreo diligente. El diagnéstico tempra-
no, facilitado por la vigilancia y la fotoeducacién pueden hacer una

diferencia en estos pacientes.
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CCnM

La incidencia del CCnM posTx se encuentra entre el 19 y el 35%
alos 5 afios y entre el 33 y el 72% a los 20 afos; estas cifras refie-
ren un incremento de entre 39 a 100 veces en comparacion con la
poblacién general."*” La biologfa de los tumores suele ser mds agre-
siva y la morfologia puede variar." Asi como para la poblacién
general, el tipo de piel I o II, la historia de exposicién acumulativa
y la carga etaria constituyen factores de riesgo en los ROS.

El incremento de la incidencia se acompana de la reversién de la
relacién carcinoma basocelular (CBC)/carcinoma espinocelular
(CEQ), que pasa de 3:1 a 1:2.""* El CEC es el m4s frecuente y su
incidencia estd incrementada 65 a 250 veces (aumento exponen-
cial), mientras que el CBC lo estd en 10 veces (aumento lineal)."
No todos los ROS desarrollan CCnM v, en aquellos que lo desa-
rrollan, el ndmero de lesiones varia, siendo el riesgo mayor en lati-
tudes donde se recibe mayor exposicién solar.”” En Japén, por
ejemplo, la incidencia es mds baja, asi como en Turquia.” El rol de
los distintos tipos de HLA en el desarrollo de cdncer de piel en los
ROS ha sido estudiado, pero los resultados no son concluyentes:
los pacientes HLA-A3, HLA-B27, HLA-DR7 y HLA-DQw?2 tie-
nen predisposicidn, mientras que los HLA-A11 son menos pro-
pensos. Si ocurre un mismatch (disparidad HLA donante/receptor)
de HLA B, se incrementa incidencia de CEC, mientras que los

mistmatch A o DR no estdn asociados. Parece que cuanto menor es
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el rol de la radiacién UV, la significacién del tipo de HLA se incre-
menta. La enzima glutatién S transferasa es importante en limitar
los efectos téxicos de las especies reactivas de oxigeno liberadas por
la exposicién UV, y se ha observado relacién entre determinados
polimorfismos de los genes de dicha enzima que podrian conferir
incremento del riesgo para CEC y no para CBC."” Se correlaciona
también el aumento del riesgo con el tiempo posTx, con el género
masculino, con las dosis de drogas inmunosupresoras (DIS) y con

la mayor edad al momento del Tx."**

CEC. Los carcinomas se asocian con verrugas multiples (Foto 1) y
otras lesiones premalignas y, por la apariencia lesional, a veces, no
se puede distinguir entre: verruga, queratoacantoma, enfermedad

de Bowen y variantes invasivas, por lo que debe efectuarse el estu-

dio histopatélogico. El HPV actuarfa como co-carcinégeno (el
mecanismo no estd atn bien establecido), y un posible modelo es
que los virus acttien en conjuncién con otros promotores, como
radiacién UV. El CBC se asocia al CEC en el 30 a 50% de los
casos, y la gravedad estd relacionada con el nimero de tumores.
Premalignidades como queratosis actinicas (QA) tienen el mismo
aspecto clinico que en la poblacidn general, si bien se presentan en
mayor nimero y pueden progresar a lesiones hipertréficas o cuer-
nos cutdneos. Su localizacion se relaciona con los sitios fotoexpues-
tos y con la edad del ROS al momento del Tx: en los de 40 anos, el
80% ocurre en dorso de mano, antebrazo y tronco superior; mien-
tras que en los traplantados de 60 afios el 80% ocurre en la cabeza.
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Foto 1. Carcinoma espinocelular bien diferenciado y verrugas
en trasplantado renal.
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El nivel de DIS, que decrece de cardiacos, renales a hepdticos,
constituye un factor predisponente mayor, mds que el tipo de
esquema IS en uso. Los episodios de rechazo deben considerarse
como antecedentes favorecedores, ya que requieren aumento del
nivel de DIS. A medida que aumenta el tiempo de IS la incidencia
aumenta, por lo que puede considerarse que el 50 % de los pacien-
tes de piel blanca lo padecerd.”

Los hombres tienen un riesgo relativo mayor para CEC que las
mujeres excepto para la localizacién labial (Foto 2). El intervalo de
aparicién de las lesiones tiene relacién inversa con la edad al
momento del Tx: en < de 40 afos aparece a los 8 afios, mientras
que en < de 60 afios aparece 3 afos después. Los intervalos son sig-
nificativamente menores en la deteccién de una segunda lesion.'

El comportamiento biolégico del CEC demuestra un perfil més
agresivo, con sustancial morbilidad y mortalidad: alta frecuencia
de recurrencias, crecimiento rdpido a gran tamano (> 2 cm) y
patrén histoldgico agresivo con invasidn perineural o invasién de
cartilago, hipodermis y hueso.”

Con respecto a las modalidades terapéuticas se sugieren recomen-
daciones segun el riesgo de las lesiones.” El estudio histopatolégico
y las caracteristicas de la lesién permitirdn ubicarla en alto y bajo
riesgo (Cuadros 1y 2). Electrodesecacion y curetaje pueden reali-
zarse para lesiones de bajo riesgo. Otras opciones incluyen crioci-
rugfa, excision quirdrgica o cirugia de Mohs (CM), que debe con-
siderarse especialmente ante lesiones de caracteristicas agresivas.
Son alternativas en dichos casos la excisién con evaluacién por
congelacién de la seccidn o excisién con evaluacién posoperatoria
de mérgenes. Estos tltimos deben incluir el tejido graso y entre 6 a
10 mm de cualquier eritema periférico a la lesién. La radiacion
puede considerarse si hay invasién perineural o los mdrgenes no
estdn libres, pero esta opcidn es controvertida, as{ como la terapia
fotodindmica. Como la biopsia del ganglio centinela (BGC) puede
identificar enfermedad ganglionar en céncer de labio, los centros
que la realizan pueden considerarla como opcién en CEC de alto
riesgo.

Los factores que se correlacionan con la presencia de metdstasis
para el CEC son tamafio del tumor, nivel de Clark, grado de dife-
renciacién, nidos tumorales presentes, infiltracién por nidos del
tumor, infiltracidn celular solitaria, invasién perineural y recurren-
cia; mientras que no lo son ulceracidn, inflamacién y profundidad
segun Breslow.” El CEC metdstésico tiene pobre prondstico, con
sobrevida enfermedad especifica de 3 anos en 56% de los casos.
Ante CEC metastdsico confirmado por aspiracién con aguja o
biopsia abierta ganglionar, se debe evaluar linfadenectomia
terapéutica o terapia radiante primaria. Deben considerarse qui-
mioterapia, retinoides sistémicos y reduccién de la IS ante disemi-
nacién ganglionar o lesiones satélites.

La aplicacion profilctica de retinoides tépicos o de 5 fluorouracilo
episédico deben considerarse ante multiples QA o CEC. Cuando
se han diagnosticado mds de 5 CCnoM, debe considerarse,
ademds, la administracién profiléctica de retinoides sistémicos (aci-
tretina 30 mg/d).*

Ante la posibilidad de efectuar cambios en el esquema IS en ROS
con Ca de piel debe tenerse en cuenta que ningtin estudio a largo
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Foto 2. Carcinoma espinocelular labial en trasplantada renal.
(Gentileza Dra Pellerano.)

plazo ni gufas estdn disponibles atin para justificarlos. Si se compa-
ran las distintas DIS, puede sugerirse que AZA es mds tumorogéni-
ca que CSA, y que ambos estdn asociados a tasas mayores de Ca de
piel que MMF y TAC, pareciendo que RAPA tendria un efecto
protector contra el cdncer. En nuestro medio se considera como
opcidn el cambio a RAPA, sobre la base de su efecto antiprolifera-
tivo, a la espera de que la evaluacion de los casos avale o modifique
dicho proceder. También se han propuesto supresién o disminu-
cién de la medicacién; en ese caso parece conveniente sugerir
suprimir AZA en primer lugar y luego CSA, debiendo merecer
cualquier cambio la consideracién del equipo interdisciplinario a
cargo del paciente.”

CBC. El CBC se desarrolla en promedio 6.9 afios posTx, mds
rapidamente en los ROS cardfacos, por los cuales tiene cierta pre-
dileccién. Sus caracteristicas muestran algunas diferencias con res-
pecto a la poblacién general. La edad promedio es menor y es mds
frecuente en varones. Se localiza en forma preferencial en cabeza y
cuello (Foto 3), si bien las localizaciones extracefélicas son mds fre-
cuentes que para la poblacién general. Las variantes superficiales
son las mds halladas y el infiltrado peritumoral tiene una densidad
menor que en controles.”

Los factores de riesgo para diseminacién subclinica incluyen
tamano >2 cm, localizacién en la parte central de la cara o en ore-
jas, larga data del tumor, excisién incompleta, patréon de creci-
miento histolégico agresivo e infiltracién perineural o perivascular.

Las opciones quirtrgicas como el tratamiento excisional tienen la
ventaja del estudio histopatélogico. El curetaje, la electrodeseca-
cién y la criocirugfa no son apropiados para los tumores recurren-
tes o morfeiformes. Imiquimod ha sido aprobado para lesiones
menores de 2 ¢cm primarias y superficiales en el tronco, cuello,
piernas o brazos en adultos inmunocompetentes (IC) y atin no
cuenta con experiencia relevante en Tx.

CcnM anogenital. La localizacién anogenital, que comprende
tumores de vulva, escroto, pene, regién perianal y ano, tiene una
incidencia de 2,8 % de todos los cdnceres en Tx, lo que representa
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Foto 3. Carcinoma basocelular en trasplantado renal.

un incremento de 30 a 100 veces en comparacién con la poblacién
general. Dicha localizacién es més frecuente en la infancia y en
mujeres. El intervalo medio de aparicién es de 7 afios posTx.
Constituyen riesgos adicionales para esta localizacién: multiples
compafieros sexuales, HPV, historia de herpes genital, tabaquismo,
otros canceres de piel y niveles de IS elevados. La semiologia de las
lesiones multiples y extensas es, frecuentemente, de papulosis
bowenoide. En un tercio de las mujeres se asocian con céncer cer-
vical.!

Sarcoma de Kaposi (SK)

El SK es un tumor multicéntrico compuesto de células ahusadas y
hendiduras vasculares, que presentan marcadores tanto de origen
endotelial como monocito-macrofégicos. El herpesvirus 8 (HHVS)
ha sido involucrado en su patogenia y se ha sugerido que regularia
positivamente al factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
y a su receptor Flk-1/KDR en las células endoteliales. In vitro,
ademds, la infeccién viral provoca proliferacién y sobrevida a largo
plazo de las células endoteliales. Se ha propuesto un rastreo sis-
temdtico de la serologia para HHV8 tanto en receptores como en
donantes, ya que si bien la mayoria de los casos corresponde a reac-
tivacion, la transmisién viral puede provenir del érgano trasplanta-
do.®

Las manifestaciones de SK en este subgrupo de pacientes corres-
ponden al subtipo iatrogénico: el primer caso en asociacién con IS
por Tx fue diagnosticado en 1969, y su frecuencia es mayor en
esquemas con CSA que con AZA y GC. La incidencia se encuen-
tra aumentada en Tx renales en 400 a 500 veces para una pobla-
cién del mismo origen étnico y es mds frecuente en ROS de origen
mediterrdneo, ardbigo, judios y negros. Los varones, al igual que en
los subgrupos esporadico, endémico y epidémico, estdn mds afecta-
dos (3:1)

El tiempo de aparicién promedio es de 21 meses posTx. En el
46% de los casos ocurre durante el primer afio posTx y es previo al
linfoma o al CEC.” Estudios de prevalencia muestran que es simi-

lar luego del Tx renal y cardiaco, pero mayor luego del hepdtico.
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Foto 4. Sarcoma de Kaposi en ROS renal masculino.

La clinica es similar a la de otros tipos de SK: la afeccién muco-
cutdnea se presenta en el 90% de los casos y es conjunta en el 60%
(con compromiso conjuntival y orofaringeo). Las lesiones cutdneas
eritematovioldceas se localizan predominantemente en miembros
inferiores (Foto 4), tronco y miembros superiores e involucran
menos el rostro (a diferencia del epidémico). Algunas lesiones pue-
den estar localizadas sobre cicatrices. El edema es una manifesta-
cién asociada y puede preceder a las cutdneas. El compromiso
extracutdneo mdés frecuente es el de sistema ganglionar, tracto gas-
trointestinal y pulmén. Por lo antedicho, la estadificacién debe
incluir examen de nariz, oreja, garganta, genitales y oftalmoldgica;
radiografia y tomografia de térax y medicién de gases en sangre;
esofagoduodenoscopia y colonoscopia y tomografia computada
abdominal para evaluar compromiso ganglionar. El diagndstico es
confirmado por los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos.

La primera indicacion terapéutica es la reduccién de la IS. Existe
evidencia experimental acerca de la posibilidad de que CSA incre-
mente el crecimiento de células cancerosas, inhiba mecanismos de
reparacién de ADN, e incremente la recurrencia de tumores hepé-
ticos en ratas. En un modelo experimental en ratas con nefrotoxi-
cidad por CSA, se demostré aumento de expresion de VEGF y de
su receptor en células endoteliales Flk-1/KDR.**

Si bien la reduccién o la suspensién del tratamiento IS produce
una tendencia a la desaparicién de las lesiones cutdneas,” esto no se
evidencia en todos los casos (para el Cincinnati Transplant Tumor
Registry, sélo en 17%), por lo que se ha propuesto el uso de
RAPA,* cuya accién antineopldsica resulta independiente del efec-
to IS.” Otras opciones terapéuticas incluyen la excision quirtrgica,
terapia radiante, quimioterapia intralesional (etopdsido, bleomici-
nay vinblastina), interferén o quimioterapia oncoldgica o la com-
binacién de varias de las modalidades mencionadas. El agregado de
terapia debe ser considerado ante lesiones multiples, difusas y répi-
damente progresivas o disfuncién del érgano, ademds del retiro de
la CSA, disminucién de otros IS o rotacién a inhibidores mTOR.*
Las lesiones generalizadas tienen el peor prondstico,” y se ha pro-
puesto la asociacién con antivirales y doxorrubicina.”
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Sarcomas

La casuistica es escasa, por lo que la incidencia en relacién con la
poblacién general no puede establecerse. Los informes incluyen
angiosarcomas (masas inflamatorias violdceas, més frecuentes en el
sitio de la fistula de la hemodidlisis), histiocitoma fibroso maligno
y su variante fibroxantoma atipico (que pueden remedar CEC o
CBC), leiomiosarcomas y dermatofibrosarcoma protuberans (casos

aislados) .

Melanoma

Si bien puede apreciarse que los ROS tendrian menor riesgo para
melanoma que para otros cdnceres de piel, el riesgo parece aumen-
tado en 1,6 a 3,6 en Europa y en 2 a 4 en Australia, en compara-
cién con la poblacién general.” Los factores de riesgo (Cuadro 3),
que han sido estudiados en grandes poblaciones de IC, probable-
mente afecten por igual a los ROS.

Existen comunicaciones de casos de nevus eruptivos displdsicos
como de nevos melanociticos benignos en pacientes trasplantados.
Si bien los estudios con gemelos demuestran que el nimero y tipo
de nevos melanociticos que se desarrollan estd determinado genéti-
camente, los factores ambientales pueden también tener parte en
su desarrollo. La radiacién ultravioleta, por su efecto inmunosu-
presor (ademds del mutagénico y/o proliferativo), puede estar
involucrada y, en el contexto de Tx (como en el caso de la infec-
cién HIV), la IS “per se” se evidencié con el aumento de nevos,
comunicado en un caso de un gemelo trasplantado versus el no
trasplantado. Una correlacién positiva intensa ha sido hallada en
nifios ROS renales con respecto al conteo de nevus y la duracién
de la IS independiente de la edad. Similares casos control en adul-
tos han sugerido que la IS, y probablemente otros factores ambien-
tales, afectan a aquellos con predisposicién genética para nevus.
Estos estudios no fueron confirmados por otros autores.
Finalmente, los casos de trasplante durante la nifiez requieren una
vigilancia més vigorosa en consideracién de que la actividad mela-
nocitica se encuentra en su pico.”

El intervalo de apariciéon promedio de MM en Tx es de 5 afios y
las lesiones pueden ser multiples, ademds de asociarse en el 35% de
los casos con otros CCnM. Su incidencia se estima en el 6,2% de
los cdnceres cutdneos en adultos y en el 15% en nifios.

Si bien los factores prondsticos relacionados con el espesor del
tumor son similares en el resto del poblacidn, a igual espesor el
curso en algunos trasplantados es mds grave, aunque el prondstico
de estos melanomas parece dificil de prever. Los pacientes que
desarrollan MM no son capaces de montar una adecuada respuesta
celular contra el tumor, lo cual permite su rdpido desarrollo.'

El tratamiento incluye excisidn quirtrgica amplia y posible biopsia
del ganglio centinela, dependiendo de las caracteristicas histoldgi-
cas del tumor. La interrupcién de las DIS no parecerfa razonable
excepto ante la presencia de metdstasis, pero la disminucién de la
dosis puede sugerirse asociada al tratamiento quirtrgico.

Si el diagnéstico de melanoma aconteciera previo a la decisién de
Tx, se debe tener presente que el riesgo de recurrencia para un
ROS es alto (20%), aunque el diagnéstico previo haya ocurrido
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tanto como 10 afios antes. Se exceptia de esta consideracidn al
melanoma “in situ”. Por lo tanto, el periodo de espera previo
deberia ser prolongado en todo paciente con melanoma si bien los
otros riesgos (vitales) del paciente que aguarda un Tx cardfaco,
pulmonar o hepdtico también deben ser tenidos en cuenta. Los
datos hasta el momento no permiten asegurar que el Tx altere
necesariamente el prondstico. Ante la posibilidad de inadvertida
transmision de melanoma por érganos de pacientes con diagnésti-
co de tumor cerebral o hemorragia al momento del deceso, se ha
visto remisién completa removiendo el érgano y discontinuando la
IS. Adn después de suspendida la IS la vigilancia debe mantenerse.”

Carcinoma cutdneo neuroendocrino (carcinoma de célu-
la de Merkel)

Se han referido mds de 50 casos de este tumor en receptores de Tx.
Las lesiones de crecimiento nodular asintomdtico se presentan en
cabeza y cuello o brazos, en pacientes con predominio masculino a
edad menor que en la poblacién IC y a un promedio de 7,5 afios
posTx. Se sugiere que la radiacidn solar es un factor precipitante.
El tratamiento es quirtrgico: excisién con 2 cm de margen o
Mohs, con linfadenectomia de acuerdo al estudio ganglionar (dos
tercios tienen metdstasis en ganglios), asociado habitualmente a
radioterapia y quimioterapia. Las metdstasis distantes pueden invo-
lucionar con la suspensién de IS, pero el prondstico es peor que en
IC, con mortalidad de 56% a los 2 afios.'

Linfomas

La neoplasia linfoide es una seria complicacion posTx. La presen-
tacion de los linfomas no Hodgkin difiere de la poblacién general
(PG), tanto en los hallazgos histopatolégicos, el aumento del com-
promiso extranodal, un curso més agresivo, la escasa respuesta a la
terapia convencional y un peor prondstico. Los linfomas en la PG
son primarios nodales en el 52 al 76% de los casos, mientras que
en los pacientes trasplantados, el 75% son extranodales e involu-
cran en los dos tercios de los casos a un solo érgano, como puede

ser cerebro (frecuente), seguido del compromiso del tracto gas-
trointestinal.

Los desérdenes linfoproliferativos posTx (DLPT/PTLD) son, cli-
nica e histopatolégicamente, un grupo heterogéneo de prolifera-
ciones linfoides cuya incidencia promedio varia de 1% en ROS
renales a 1,8, 2,2y 9,4% en ROS de corazén, higado y corazdn-
pulmén, respectivamente.®

No hay evidencia para implicar un régimen particular de IS con el
desarrollo de DLPT. El riesgo parece depender del proceso de Tx,
lo cual incluye la antigenicidad del érgano trasplantado, la IS que
produce una inadecuada citotoxicidad y el resultado de la infeccién
(predominantemente con virus de Epstein Barr (EBV).* Los
DLPT se encuentran entre las mds comunes complicaciones posTx
y afectan a mds del 5% de los receptores. Muchos estdn relaciona-
dos con EBV, y se ha sugerido que el HHV8 puede tener partici-
pacion en los que no estdn relacionados con el primero. Es raro
que sean cutdneos puros; éstos son mds comunes en varones y de
aparicién mds tardia que los extracutdneos, mds frecuentes en
poblacién femenina.

El 70 % son de células B y se presentan como pdpulas o nédulos
solitarios o multiples que pueden ulcerarse, en cara, tronco o
miembros. Se ha descripto compromiso de la cavidad oral. La his-
topatologia muestra una proliferacién no epidermotropa de linfo-
citos con marcadores antigénicos B y a veces CD30(+). Los trata-
mientos que se asocian con la disminucién de la dosis de DIS
incluyen rituximab o combinacién de quimioterapia citotéxica.1
Los linfomas T constituyen el 30 % de los casos y se manifiestan
como micosis fungoide, eritrodermia o lesiones hemorrdgicas con
adenopatia asociada. El infiltrado epidermotropo es CD3(+). El
prondstico es peor que para los B, y bexarotene local o sistémico y
denileukin diftitox se presentan como alternativas promisorias.”’
Hemos asistido a una ROS renal con linfoma extranodal con com-
promiso cutdneo y cerebral asociado a reactivacién de Chagas con
desenlace fatal.
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Malignidad en ROS pediétricos

Con respecto a la aparicién de malignidad en la poblacién pedid-
trica (4-7% de todos los Tx en Francia y 12,5 % para Tx hepdtico
en EE.UU.) hay pocos datos disponibles, pero el niimero parece
escaso. La incidencia puede estar subestimada ya que, en general,
los cédnceres se manifiestan en la adultez temprana. La edad es un
factor intrinseco predisponente en la mayoria de los carcinomas
cutdneos. De los datos recogidos por Penn para el International
Transplant Tumor Registry (IPITTR), las series con mayor registro
de poblacidn, surge que en el periodo 1968 a 1997 se diagnosticé
un total de 10.813 cdnceres sobre 10.151 receptores de drganos.
En ese grupo hubo 512 Tx a pacientes pedidtricos (281 rifién, 104
higado, 44 corazén, 9 pulmén, 7 corazén -pulmén y 63 médula
dsea ), en los que ocurrieron 527 tumores. El riesgo de malignidad
se estima en 17% a los 25 afios post primer Tx renal, lo que seria
10 veces mayor en comparacion con la poblacién general. En las
series de Penn, 60% aparecia en la infancia y 40% entre los 19 y
los 40 afios. La mayoria (52%) correspondia a DLPT (que aparece
mds tempranamente después del Tx ) y que ocurre en el 15 % de
los adultos y se manifestaba antes de los 18 afios.”

La principal causa de muerte en esta poblacién no son las maligni-
dades sino las infecciones y las complicaciones cardiovasculares. De
manera similar a los adultos, los nifios trasplantados de rinén y
corazdn estdn bajo un régimen de tres drogas y mds inmunosupri-
midos que los hepdticos en régimen dual o monoterapia. Mds del
80 % llega a la adolescencia y a la adultez. Debido a los problemas
estaturales, los protocolos libres de esteroides estdn ganando acep-
tacién y MMF es mejor tolerado por no causar problemas cosméti-
Cos.

El riesgo estandarizado para CCnM en una poblacién pedidtrica
holandesa de ROS renales es 222 veces mayor que en la poblacién
general y podria ser mayor que en los adultos." Los CCnM serfan
la malignidad mds frecuente en renales y la segunda después del
DLPT entre todos los trasplantados. En las series mds grandes se
registra desarrollo 12 a 15 anos después, a una edad promedio de
26-28 anos.

Los cénceres de labio son mds frecuentes que en adultos y la dise-
minacién a ganglios linfiticos también. Los anogenitales constitu-
yen la tercera malignidad mds frecuente en Tx renal, ocurren a los
12 afios promedio posTx, son mucho mds frecuentes en mujeres
que en los adultos 8,5:1 contra 2:1. Al igual que en adultos, son
frecuentemente multicéntricos y precedidos por historia de verru-
gas genitales.”

La proporcidn relativa de melanoma es mayor en poblacién pedii-
trica que en adultos, si bien los melanomas ocurren a edades mds
tempranas que los carcinomas. Como para el resto de la poblacién,
el desarrollo de numerosos nevos es un factor de riesgo y el aumento
del desarrollo de nevos melanociticos, probablemente a causa de la
IS, se observa en 7,5% de estos pacientes.

El SK se manifiesta en los nifios casi exclusivamente con lesiones
viscerales y representa el 4% de las neoplasias entre Tx renales a eda-
des entre 5 y 17 anos. El prondstico es ominoso. El manejo es simi-
lar a los adultos y se impone la reconsideracion del régimen IS.*
Dada la mayor expectativa de vida de los nifios trasplantados, la
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adopcién de un modo de vida apropiado con respecto a la protec-
cién solar mediante la educacién adecuada del paciente y sus
padres resulta esencial.

Miscelanea
Poroqueratosis (PQ)

El aspecto clinico puede variar. Se han descripto PQ cldsica o de
Mibelli, PQ lineal, PQ actinica superficial diseminada, PQ super-
ficial, PQ palmaris plantaris et disseminata, PQ punctata.””'
Macmillian y Roberts la describieron en 1974 en un ROS renal y
posteriormente fue comunicada en el contexto de inmunosupre-
sién por malignidad hematoldgica, linfomas, HIV, en enfermeda-
des inflamatorias o autoinmunes en tratamiento con DIS o qui-
mioterapia. En muchos casos la evolucién pudo ser relacionada
con el nivel de IS.

La incidencia en los ROS es baja y ha sido estimada entre 0,34 a
3,4%, pero podria ser mayor.”' La demora en su aparicién varfa
entre meses y 14 afios y podria especularse que tiende a aumentar
con el tiempo posTx. Se manifiesta como lesién mdltiple mds que
unica, y las formas clinicas predominantes en ROS son superficial,
diseminada y punctata (Foto 5). Los tratamientos incluyen des-
truccién local, criocirugfa, laserterapia para lesiones aisladas y que-
ratoliticos, 5-fluorouracilo, retinoides o lubricantes, mds paliativos
que curativos para las mds extendidas.

El potencial maligno debe considerarse, sobre todo luego de un
prolongado periodo posTx, ya que los pacientes desarrollan mds o
menos concomitantemente otras lesiones malignas como CEC o
CBC, o premalignas como QA. Si bien en todas las formas de PQ
se ha comunicado malignizacién,” la lineal es la mds frecuente y en
dicha variante se ha informado CEC en ROS renal.”

Enfermedad injerto contra huésped/hospedero (graft
versus host disease/ GVHD)

GVHD es una frecuente complicacion del Tx alogénico de médula
dsea que cursa con elevada mortalidad (12 a 20%). Para su defini-
cidn se requiere: 1) un drgano trasplantado con células inmunold-
gicamente competentes; 2) antigenos tisulares diferentes en hués-
ped y donante; 3) un receptor inmunocompetente. Se ha observa-
do en mucha menor proporcién en Tx de drganos sdlidos (corazén
e higado) y en transfusién (en huésped inmunodeficiente).”

El diagnéstico temprano puede ser dificultoso; reacciones a drogas,
infecciones virales o reacciones a terapia radiante pueden presentar
similitudes clinicas e histopatolégicas.

La enfermedad aguda (GVHDa) ocurre en los primeros 3 meses
(100 dias), y afecta al 50% de los receptores. Tiene corta duracién
y compromete epitelios (piel, tracto digestivo, higado, mds raro en
glandulas exocrinas). Se propone un modelo secuencial para expli-
car su patogénesis” (Figura 2). Se manifiesta en piel como exante-
ma maculopapular (morbiliforme, escarlatiniforme o varicelifor-
me) (Foto 6) y papulas perifoliculares de predominio acral. Puede
existir compromiso mucoso y necrosis epidérmica. A nivel del apa-
rato gastrointestinal se observa malabsorcién, dolor abdominal,
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Foto 5. Poroqueratosis superficial, placa Unica, en trasplantada
renal.

ileo y ascitis, mientras que la afectacion del higado se expresa como
incremento de bilirrubina y transaminasas. La estadificacién de
GVHDea figura en el Cuadro 4.

Posteriormente puede suceder GVHD crénica, entre los 100 a 500
dias en el 30 a 50% de los receptores de células madre alogénicas.
Su patogenia es menos conocida (Figura 3). Se manifiesta por epi-
sodios recurrente en multiples 6rganos blanco. En el 25% de los
casos sucede “de novo”, mientras que en la mayoria sigue a la
manifestacién aguda. Las manifestaciones cutdneas figuran en el
Cuadro 5 y la clasificacién de la gravedad clinica se presenta en el
Cuadro 6.

La cldsica divisién de la patologia en aguda y crénica ya menciona-
da plantea dificultades para la diferenciacién de los problemas
cutdneos que tienen incidencia por fuera de dicha cronologia y,
por otra parte, la clasificacion de gravedad no diferencia claramen-
te las manifestaciones liquenoides de las esclerodermiformes, que
parecieran poder ocurrir independientemente y tener diferencias
cualitativas en su fisiopatogenia. Ademds, hay escasa correlacién
entre manifestaciones sistémicas y cutdneas. Por lo tanto, se ha
propuesto distinguir entre GVHDa, GVHDcl (crénico liquenoi-
de) y GVHDce (crénico esclerodermiforme) para el abordaje
terapéutico, si bien pocos estudios refieren los cambios observados
en la piel con los tratamientos propuestos.”

El manejo de la GVHD involucra al acondicionamiento (antes del
Tx), a la profilaxis (luego del Tx) y a la terapéutica propiamente
dicha. El tratamiento de la GVHDa consiste en la intensificacién
de la IS (GC solos o combinados con GAL, CSA o Atc monoclo-
nales). La fototerapia es de valor como 2da o 3ra linea de trata-
miento ante resistencia a corticoides, y PUVA es mds efectivo que
UVB. También se ha indicado fotoféresis extracorpérea (FEC). Los
GC tépicos pueden ser un adjuvante util. Para la GVHDcl genera-
lizada se ha usado combinacién de GC y DIS como MFM con
mds de 70% de respuestas favorables. Con PUVA se refieren remi-
siones completas o parciales del 82%, mientras que para la FEC se
refiere, en dos estudios distintos, remisén de completa en el 75%

Foto 6. Erupcion facial maculopapular de GVHDa en trasplan-
tada hepatica.

en uno y en el 27% en otro. Otros abordajes incluyen clofazimina,
hidroxicloroquina, corticoides topicos de mediana a alta potencia,
tacrolimus tépico.” Para GVHDce se han hecho combinaciones
con 3 a 5 DIS para lograr remisién. Etretinato brindé resultados
favorables en 72% de los casos como segunda linea. Talidomida
tiene, en esta manifestacién, como en las anteriores, resultados
conflictivos. PUVA no fue efectivo, mientras que PUVA bath y
UVAL se han mostrado efectividad en casos aislados. FEC es de
utilidad en aquellos que han demostrado clonalidad del infiltrado
T (sugiriéndose que deberfa evaluarse el rearreglo clonal del recep-
tor T previo a su indicacién). Como tratamiento local, halofungi-
na, un alcaloide tépico que inhibe especificamente la expresion del
gen del colageno tipo a 1 y la sintesis de coldgeno, se ha referido
en un caso.” Terapia fisica como calor, masajes, ejercicios y banos
de parafina puede ser util ante contracturas severas. Las tlceras se
tratan con apdsitos coloides, y para la fimosis se indican corticoi-
des de alta potencia.

Sin tratamiento, la mortalidad se estima en 40%. La muerte sobre-

viene por infeccidn, caquexia o disfuncién hepdtica.

Gota

Entre el 5 al 84% de los ROS tiene hiperuricemiay en el 1,7 al 2,8%
se desarrolla gota. A los factores de riesgo de la poblacién general
(hiperuricemia, obesidad, aumento de peso, hipertensién y uso de
diuréticos), los ROS bajo ese régimen suman terapia con CSA.

Las manifestaciones clinicas inflamatorias pueden ser graves y alte-
rar la calidad de vida. El manejo farmacoldgico se complica dado
el potencial de interaccién entre los DIS y las drogas hipouricémi-
cas. AINE, colchicina y GC se usan en el ataque agudo: los prime-
ros pueden afectar la hemodinamia renal por lo que ésta debe
monitorearse y colchicina es miotdxica. Con respecto a los uri-
costiricos como el probenecid, son inefectivos ante disfuncién
renal. Pero benzbromarone es efectivo, con clearance de creatinina
>25 ml/min, si bien debe monitorearse la hepatotoxicidad. Se
indica ante pacientes con fallo renal intolerantes al allopurinol, en
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Activacion CPA TNF-a
Paso 1 del huésped CPA IL-1
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‘ >
CPA T donante Th1
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Figura 2. GVHDa. Modificada de Iwasaki T.*

1) El acondicionamiento simultdaneamente dana y activa tejidos del huésped (mucosa intestinal e higado), amplificando la presentacion
antigénica a los linfocitos T alogénicos del donante. En intestino, por la injuria tisular se liberan endotoxinas de la mucosa a la circula-
cion intestinal y éstas estimulan a macréfagos para la secrecion de TNF-q, IL-1e IL-6 que estimulan expresiéon de antigenos CMH y de
MAC en las CPA del huésped incrementando el reconocimiento de CMH por T del donante.

2) Las células T del donante, activadas por aloantigenos del huespéd proliferan.

3) Los T citotoxicos (Tc) y las NK expandidas en 2) daian tejidos del huésped por las vias perforina- granzimay Fas -FasL y por TNF-a.. Las
endotoxinas amplifican la reaccién activando macréfagos y llevando a la tormenta de citoquinas que caracteriza GVHDa: las células del
hospedero son destruidas tanto por la actividad citotdxica directa como por las citoquinas inflamatorias.
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ROS y en gota tofdcea o poliarticular. Allopurinol interacciona con
AZA con posible mielosupresidn. Si se sustituye AZA por MFM,
se evita dicha interaccién.

El tratamiento concomitante de otras intercurrencias como hiper-
tension e hiperlipidemia merece también consideracién en este
contexto: los diuréticos tiazidicos incrementan los uratos séricos,
mientras que amlodipina y losartdn lo disminuyen. Atorvastatina,
pero no simvastatina, reducen el 4cido trico, mientras que fenofi-
brato (que reduce el urato sérico) ha sido asociado con declinacién
de la funcidn renal. El manejo dietario es importante: a pesar que
la mayorfa del 4cido trico deriva del metabolismo endégeno de las
purinas, los alimentos que las contengan contribuyen al pool total.
El consumo de carne, mariscos y alcohol debe reducirse, al igual
que el tamafio de las porciones. Debe recomendarse dieta con bajo
valor calérico, moderada disminucién de hidratos de carbono y
aumento proporcional de proteinas y grasas insaturadas. Son bene-
ficiosos la leche y derivados de bajo contenido graso por sus efectos
antihiperurisémicos, asi{ como frutas como las cerezas.”

La particularidad observada en un caso fue la de tofos intradérmi-

cos como manifestacién de gota en trasplantada renal.”

Regpidoe

Conclusiones

El trasplante salva vidas, y las multiples variantes de compromiso
cutdneo que hemos desarrollado son una parte del precio que se
paga para conservarla. Las complicaciones pueden parecer muchas,
pero la vida vale la pena y en general la calidad de vida de los ROS
es buena. Prevencién y diagndstico precoz son las herramientas del
dermatélogo para hacer la vida de los ROS mds llevadera y la edu-
cacién médica continua contribuye a su tarea. Una consulta que
incluya examen corporal total, fotoeducacion, informacién acerca
de diagndstico y tratamiento, asi como una resolucién diligente
para encarar los problemas presentados, si bien generan tiempo de
dedicacién extra, tienen como resultado pacientes satisfechos, con
mejor adherencia a la terapéutica y a los controles. Cuando los
pacientes mejoran bajo nuestro cuidado se incrementa la satisfac-
cién de quien los cuida y el circulo virtuoso se cierra: cuanto mds
felices somos, mds lo son nuestros pacientes.”Y eso es bueno para
los trasplantados, y para los que no lo son.
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Acondicionamiento o GVHDa

Injuria timica

4

Pérdida de la seleccién negativa de T autorreactivas

Liberacién de T autorreactivas a circulacion

—

T CD4+ del huésped reactivas B del huésped
Ayuda

X Tt

B autorreactivas

Producciéon de auto Atc

Figura 3. GVHDc. Modificada de Iwasaki.*®
Puede ser resultado de T autorreactivas que escapan a la seleccién timica negativa por dafno causado por GVHDa o el acondicionamien-
to al timo. Th2 autorreactivas ayudan a B del huésped para sintesis de autoanticuerpos (autoatc).
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Manifestaciones cutaneas en receptores de

organos solidos. Parte Il
Malignidad y miscelanea

Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y nombre:

Matricula profesional:

Horas crédito: 3

Requisito: 70% de respuestas correctas

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

Ne de inscripcién al PRONADERM:

Categorfa: *

DERM). Marcar claramente la categorfa elegida.

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

1. El incremento de malignidad en los ROS puede

ser atribuido a:

a) infeccién oportunista con virus de potencial oncogénico.

b) el tipo de droga en uso para inducir o mantener
la inmunosupresién.

¢) la duracién del tratamiento.

d) el incremento de la sobrevida en gente mayor.

e) Todas son correctas.

2. A diferencia de la poblacién inmunocompetente,

en los ROS

a) el tipo de piel I o II, la historia de exposicién
acumulativa y la carga etaria no constituyen
factores de riesgo.

b) la relacién carcinoma basocelular (CBC) / carcinoma
espinocelular (CEC) se invierte.

¢) el tratamiento de la malignidad implica

O

Ooooo

aplicacién de técnicas innovadoras.
d) los CCnM se presentan en forma solitaria.

e) ninguna es correcta.
3. Con respecto a CEC en ROS,

a) se asocian con verrugas multiples y otras
lesiones premalignas.

b) los episodios de rechazo no son favorecedores
de su aparicién.

c) las mujeres tienen mayor riesgo relativo
en todas las localizaciones.

d) las recurrencias son escasas.

e) alcanzan lentamente un tamafo < 2 cm.
4. Con respecto a CBC en ROS,

a) la edad promedio de aparicién es menor

que para poblacién general,

000
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b) es menos frecuente en varones.

¢) las localizaciones extracefélicas son menos
frecuentes que para la poblacién general.

d) las variantes superficiales son las frecuentes.

e) ay d son correctas.
5. La localizacién anogenital de CCnM en ROS

a) es mds frecuente en la infancia y en mujeres.
b) el intervalo medio de aparicion es de 7 afios posTx.
¢) incrementa su riesgo cuando se asocia con
HPV o historia de herpes.
d) se asocia en 1/3 de las mujeres con cdncer cervical.

e) Todas son correctas.
6. Las manifestaciones de sarcoma de Kaposi en ROS

a) corresponden a tipo endémico.

b) nunca afectan los miembros.

¢) nunca se asocian con edema.

d) estdn incrementadas al doble que en la
poblacién general.

e) Ninguna es correcta.
7. Un paciente con melanoma previo al Tx tiene

a) alto riesgo de recurrencia.

b) alto riesgo de recurrencia excepto en
melanoma in situ.

¢) alto riesgo de recurrencia con diagnéstico

20 anos antes.
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d) ningtin riesgo de recurrencia con
extirpacién completa y cualquier espesor.

e) Ninguna es correcta.
8. Indique cudl es la afirmacién verdadera

a) La variante de PQ mds frecuente en este

grupo es palmaris plantaris et disseminata.

b) La PQ no tienen en ROS potencial maligno.
¢) La incidencia de PQ es muy elevada en ROS.

d) La extirpacion quirtrgica es de eleccién

como tratamiento en las formas diseminadas.

¢) Ninguna es correcta.
9. Las manifestaciones de GVHD crénico

a) no producen alopecia.

b) no afectan las ufias.

¢) no involucran a la mucosa oral.

d) comprometen exclusivamente higado
y aparato gastrointestinal.

e) Ninguna es correcta.
10. La gota estd aumentada en los ROS con

a) obesidad.

b) hipertension.

¢) que usan diuréticos.
d) en terapia con CSA.

e) Todas son correctas.

Dematologia
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Resumen

Se presentan, analizan y comparan con otras series los hallazgos dermatoldgicos, clinicos, histopatoldgicos e inmunolégicos de
17 casos de lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECSA) con anticuerpos (Ac) anti-Ro positivos.

Las manifestaciones dermatoldgicas de nuestros pacientes fueron lesiones papuloescamosas policiclicas, mas frecuentes que las
psoriasiformes. Se localizaban preferentemente en miembros superiores, dorso y zonas de exposicion solar. Presentaban un
borde eritematovesiculoso bien delimitado. Otras lesiones adoptaron la forma de reloj de arena. Estas manifestaciones fueron
recurrentes con periodos de actividad y calma. También fueron relevantes la fotosensibilidad, la hipopigmentacién y, en algunos
casos, discreta atrofia.

Histopatoldgicamente lo mas destacable fue la degeneracion vacuolar de la capa basal de queratinocitos y la ausencia de hiper-
queratosis folicular, diferenciandose del lupus eritematoso discoide crénico (LEDC). Las restantes lesiones se parecian a las del
lupus eritematosos sistémico (LES), pero con menor intensidad. Hubo poco engrosamiento de la membrana basal PAS positiva, y
el infiltrado linfocitario subpapilar y perivascular fue escaso. En algunos casos se demostré edema dérmico alcian blue positivo,
poniendo de manifiesto la presencia de mucina. A diferencia de lo relatado por otros autores, encontramos discreta atrofia en 4
pacientes.

Lo mas significativo de los exdmenes inmunoldgicos fue la presencia del Ac anti-Ro en el 100% de los enfermos y el anti-La solo
en el 17,6%. Fue criterio de inclusion para esta serie tener anti-Ro positivo con anti-ADN y anti-Sm negativos.

El FAN fue positivo en el 70%.

Con respecto a las manifestaciones clinicas generales, se observaron artritis/artralgias en el 100% de los casos. Las lesiones
fueron simétricas, no erosivas ni deformantes. Un solo enfermo tuvo pleuresia y glomerulonefritis crénica difusa.

Las lesiones de vasculitis se observaron en tres pacientes (17,8%), en una proporcion menor que la observada en el LES.

Dos pacientes (11,8%) padecieron sindrome de Raynaud y un solo enfermo presenté paniculitis.

Se efectUia una revisidon sobre el Ac anti-Ro (Dermatol Argent 2006;12(3):185-194).

Palabras clave: lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECSA); anticuerpo anti-Ro.
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Abstract

Clinical, histopathologic, and immunological findings in 17 patients with subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE) and Ro
antibodies are described.

Skin manifestations consisted of recurrent, polycyclical, circumscribed papulosquamous, psoriasiform, or hourglass-like lesions
with vesiculoerythematous borders, mainly on the upper limbs, back, and sun-exposed areas. Photosensitivity, hypopigmenta-
tion, and occasionally mild atrophy were also noted.

Histopathologic features included vacuolar degenerative changes involving keratinocyte basement membrane. Unlike chronic
discoid lupus erythematosus lesions, follicular hyperkeratosis was absent. Although other characteristics were similar to those
seen in systemic lupus erythematosus patients, specimens from SCLE showed less basement membrane thickening and inflam-
matory cell infiltrates. A few samples revealed positive alcian blue staining for dermal mucin. Only four patients had moderate
atrophy.

Since only Ro-positive, and DNA- and Sm-negative patients were assessed, immunological studies showed Ro antibodies in 100%
of cases and La antibodies in 17.6%. FAN measurements using rat liver and Hep-2 cells were positive in 70% of patients.

SCLE was associated with symmetrical, non-erosive, and non-deforming arthritis/arthralgia in all patients, vasculitis in three

(17.8%), Raynaud'’s syndrome in two (11.8%), pleuritis and chronic glomerulonephritis in one, and panniculitis in one.
Ro antibody screening tests were reviewed (Dermatol Argent 2006;12(3):185-194).

Key words: subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE); anti-Ro antibodies.

Introduccion

El lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECSA) se incorpora, en
el afio 1979, como una forma clinica dentro de la nueva clasifica-
cién de Guillian y Sontheimer del lupus eritematoso cutdneo.' Se
ubica entre el lupus eritematoso discoide crénico (LEDC) y el
lupus eritematoso sistémico (LES).

La aparicién de esta forma clinica fue precedida y avalada por
varias investigaciones: en el afio 1969 Clark y cols.” descubren un
anticuerpo (Ac) precipitante en un paciente con lupus eritematoso
(LE) que denominan anti-Ro utilizando la primera silaba de su
apellido (Robaire). Posteriormente, en 1974, Mattiolli y Reichlin’®
describen otro Ac que llaman anti-La, por la primera silaba del
apellido del enfermo estudiado (Lapiére).

En el afio 1977, Provost y cols. presentan 7 pacientes con LE que
tenfan Ac anti-Ro en titulos altos, pero con Ac antintcleo (FAN)
negativos y gran fotosensibilidad; ésta es la primera vez que se des-
cribe tal asociaciéon.*

Posteriormente, Sontheimer y cols. relatan las caracteristicas der-
matoldgicas, clinicas e inmunoldgicas de este tipo de LE con anti-
Ro positivo y algunos con FAN negativo en 27 enfermos.*’

Otros autores completaron la descripcién de este subtipo de lupus
eritematoso cutdneo subagudo (LECSA). Desde el punto de vista
cutdneo, describieron dos tipos de lesiones: lesiones anulares de
aspecto eritematopapuloso policiclico y lesiones de aspecto psoria-
siforme eritematoescamoso. Estas lesiones dejaban como secuela
hipopigmentacién residual no cicatrizal y en ocasiones telangiecta-
sias. En mds de la mitad (52%) la fotosensibilidad fue acentuada.
Ellos observaron artralgias en el 74% de los casos y fiebre en el
37%. Fueron poco frecuentes y no severas las manifestaciones
renales y del sistema nervioso central (11 y 19%, respectivamente).
Describieron serositis y fendmeno de Raynaud en el 7% de sus
pacientes, y lesiones orales lapicas en el 37%. El 19% de los
pacientes estudiados presentaba lesiones previas de LEDC en cara
y cuero cabelludo y el 48% reunia criterios de la Asociacién
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Americana de Reumatologia (ARA) para LES.*"
El presente trabajo compara nuestra serie, la mds numerosa presen-
tada en la Argentina, con las de otros autores y paises.

Materiales y métodos

Se estudiaron 17 pacientes, todos de sexo femenino; la edad pro-
medio de fue 47 afos, con un rango de 21 a 73 anos. El criterio de
inclusién fue tener Ac anti-Ro positivo con Ac anti-ADN y anti-
Sm negativos.

El FAN fue detectado por medio de la técnica indirecta de inmu-
nofluorescencia, usando como base antigénica nuclear higado de
rata y células Hep2.

Los Ac anti-Ro y anti-La fueron estudiados por la técnica de doble
difusién en agar (DDA) utilizando como fuente antigénica bazo
bovino y timo de conejo, y también por enzimoinmunoensayo
(ELISA). Los Ac anti-ADN, anti-SM y anti-RNP fueron determi-
nados por técnicas estdndar y el factor reumatoideo (FR) por el
método del ldtex.

Los exdmenes de laboratorio de rutina (hemograma, eritrosedi-
mentacién, glucemia, uremia, complemento sérico total, etc.) no
serdn consignados en el texto salvo que tengan valor patoldgico.
Las biopsias se realizaron por “punch” sobre lesiones activas recien-
tes y se efectué tincién con hematoxilina—eosina (H-E), PAS y
alcian blue.

Resultados

Las manifestaciones dermatolégicas, histopatolégicas e inmunoldgi-
cas halladas estdn consignadas en los Cuadros 1, 2 y 3.

Dejando de lado el eritema malar, que se puede ver en todas las
formas de LE, las formas anulares policiclicas se destacaron sobre
las psoriasiformes, y la fotosensibilidad y la hipopigmentacién resi-
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dual fueron elementos relevantes; en cambio, no se observaron en
gran proporcion las telangiectasias encontradas frecuentemente en
otras series.

Las lesiones anulares policiclicas se localizaron con preferencia en
miembros superiores, dorso y en zonas de exposicidn solar. Estas
formas presentaban un borde eritematovesiculoso bien delimitado
en zona tordcica anterior, respetando la piel de las mamas. En cier-
tos sectores, las lesiones de algunos pacientes con formas psoriasi-
formes o mixtas también estaban limitadas por ese borde carac-
teristico y otras adoptaron una tipica forma de reloj de arena
(Fotos 1, 2,3, 4y 5).

Las manifestaciones dermatoldgicas fueron recurrentes, con perio-
dos de exacerbacién y calma; y en algunos pacientes con brotes fre-
cuentes, observamos discreta atrofia cutdnea.

En el Cuadro 2 se destaca, en primer lugar, que el LECSA no pre-
senta hiperqueratosis folicular como aparece en el LEDC. Las res-
tantes manifestaciones histopatoldgicas se parecen mds a las del
LES, pero son menos intensas. Hay poco engrosamiento de la
membrana basal PAS positivo y el infiltrado linfocitario subpapilar
y perivascular es escaso. En algunos casos, el edema dérmico, alcian
blue positivo, demostré la presencia de mucinas.

La degeneraci6n hidrépica de la capa basal fue frecuente e impor-
tante (Foto 6).

A diferencia de lo relatado por otros autores, encontramos en 4
casos (23,5%) discreta atrofia, corroborada clinicamente en 1
paciente (5,8%) (Fotos 3 y 4). La histopatologia estarfa a mitad de
camino entre el LEDC y el LES y depende de si el estudio se rea-
liz6 en la etapa aguda o posterior de la evolucion del LECSA.

El Ac anti-La fue positivo en el 17,6% de nuestra casuistica, por-
centaje inferior al hallado en la bibliografia con relacién a los
pacientes anti-Ro positivos. El FAN fue positivo en el 11,7% de
los casos cuando se utilizé higado de rata como fuente antigénica y
en el 58,8% cuando se usé Hep2, aunque se puede observar en el
Cuadro 3 que no en todos los pacientes se realizaron ambos méto-
dos. De la sumatoria de ambos métodos se desprende que el FAN
resultd positivo en el 70% de los casos. Dos de los enfermos tenfan
FR positivo (Cuadro 3).

En cuanto a las manifestaciones generales, todos los pacientes pre-
sentaron artralgias o artritis no erosivas ni deformantes. Un solo
paciente tuvo pleuresia y glomerulonefritis crénica difusa y fue el
que cumplia con los criterios de LES. Otro caso tuvo lesiones de
LEDC previo a los brotes de LECSA. Tres casos presentaron lesio-
nes de vasculitis (17,5%) y otro de paniculitis (5,8%).

Comentarios

Desde el punto de vista dermatolégico, para Provost la dermatitis
malar no cicatrizal serfa la mds frecuente de las lesiones cutdneas
del LECSA. Nosotros la encontramos en el 100% de nuestros
casos, pero no la comentaremos en forma preferencial porque no se
diferencia clinicamente de la forma sistémica del lupus, aunque en
éste no se encuentra en tan alta frecuencia.

En nuestros pacientes, la forma anular policiclica fue la mds nota-
ble del LECSA; las lesiones se ubicaron en los lugares de exposi-

Repiologa

cién solar, pero especialmente en tdrax, respetando las mamas
(Foto 2) y la superficie lateroexterna de los brazos y antebrazos
(Foto 1). Los elementos anulares posefan un borde neto eritemato-
escamoso y a veces vesiculoso y secretante que dejaban como
secuela hipopigmentacién central con o sin telangiectasias.
También se visualiz6 dicho borde tan llamativo en la forma psoria-
siforme, constituyendo una forma mixta (Foto 5). En otro de los
enfermos las lesiones del dorso tenfan aspecto en reloj de arena
(Foto 4).

Algunos autores encontraron lesiones poiquilodermiformes, piti-
riasiformes y eritrodérmicas exfoliativas.

En una paciente (N° 2) encontramos lesiones de aspecto psoriasi-
formes parecidas al LEDC y en su histopatologia se demostré
importante atrofia, contrariamente a lo descripto tradicionalmente
en los pacientes con LECSA. Esto se puede interpretar de dos
maneras:

1) Hay pacientes con LEDC que evolucionan o tienen simultdnea-
mente LECSA sin que esto sea una contradiccion.

2) En escasas proporciones los LECSA pueden presentar atrofia,
como la encontrada histolégicamente en el 23,5% y clinicamente
en el 5,8% de nuestros pacientes.

El LE con aspecto de eritema polimorfo descrito por Rowell y
cols." en 1963 con positividad para Ac anti-La serfa, segtin Provost
y William, una forma anular de LECSA. También, segin estos
autores, corresponderfan a la forma anular del LECSA los eritemas
centrifugos que Brocq y cols. describieron en el LE en el afio 1920.
Por la secuencia histérica de estos Ac, adherimos a esa opinién sin
descartar la posibilidad de que pueda existir asociacién fortuita de
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Foto 1. Lesiones eritematovesiculosas y anulares en el brazo de Foto 2. Lesiones eritematosas y vesiculosas circinadas que bor-
una paciente con LECSA. dean la zona fotoexpuesta del escote.

Foto 3. Lesiones eritematoescamosas que dibujan el escote, Foto 4. Lesiones eritematoescamosas con forma de reloj de
correspondientes a una de las pacientes en que se demuestra arena en la espalda.
atrofia clinica e histoldgica.

Foto 5. Forma eritematoescamosa del LECSA; notese la coexis- Foto 6. Histopatologia con la técnica de PAS que muestra pro-
tencia de lesiones arciformes en la rodilla y pliegue inguinal minente dermatitis de interfase (degeneracion hidrépica),
derecho. engrosamiento de la MB e infiltrados mononucleares.
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lupus y eritema polimorfo (Cuadro 4).

Con respecto a las manifestaciones clinicas generales, todos los
pacientes presentaron artritis/artralgias. Las lesiones eran simétri-
cas, no erosivas ni deformantes. Un solo enfermo tuvo pleuresia y
glomerulonefritis crénica difusa. Se debe tener en cuenta que ese
unico caso cumplia los criterios necesarios para LES. Otro de los
pacientes tuvo lesiones de LEDC previo a los brotes cutdneos de
LECSA. Ambos porcentajes tanto el de LES (5,8%) como el de
LEDC (5,8%) son inferiores a los relatados en la literatura (50 y
20%, respectivamente). Se debe considerar la posibilidad de un
resultado sesgado, ya que no se permitié el ingreso de los pacientes
portadores de Ac anti-ADN y Ac anti-SM positivos o Ac anti-Ro
negativos.

Las lesiones de vasculitis cutdnea se observaron en 3 de los 17
pacientes (17,55%), en menor proporcién que en el LES. Son

menos frecuentes en estos pacientes atin en momentos de brote.”
Esto coincidirfa desde el punto de vista tedrico con el concepto de
que el mayor generador de dafio vascular serfa el complejo ADN-
antiADN con consumo del complemento, précticamente ausente
en nuestros pacientes y frecuentes en el LES. De la misma manera
se explicaria el menor porcentaje de alteracién renal y del sistema
nervioso central en nuestros casos. Dos pacientes (11,8%) padecie-
ron sindrome de Raynaud, porcentaje superior al 7% relatado en la
literatura.

Es necesario aclarar que en nuestra estadistica un solo enfermo pre-
sentd paniculitis lipica (5,8%), hallazgo que no encontramos en
nuestra busqueda bibliogréfica del LECSA.

Es relevante senalar el gran nimero de pacientes estudiados para
nuestro medio. Otras series importantes han sido publicadas en

otros medios.” "
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El pronéstico del LECSA es en general benigno. De 47 casos estu-

diados por Sontheimer en un periodo de 16 afios, solo uno fallecié
por vasculitis pancredtica. El comportamiento evolutivo de nues-
tros casos fue excelente, casi todos viven con alternancia de brotes
exclusivamente cutdneos.

La fotosensibilidad en nuestros pacientes fue muy elevada (76,5%)
a diferencia de lo consignado por otros autores,” que la observaron
en el 52%. En general, esta manifestacién de LECSA oscila entre
60 y 90%, pero ese porcentaje tiene variaciones de acuerdo con la
regién geogréfica donde se realice el estudio.

Se debe tener en cuenta que a través de los vidrios de una ventana
la accién del sol puede activar un LECSA, como también una per-
sona con Ac anti-Ro y expuesta a PUVA puede desarrollar la enfer-
medad."

190

El rol de la irradiacién ultravioleta (UV) en la patogenia del LE ha
sido motivo de muchos estudios. La reproduccién de las lesiones
utilizando distintas fuentes de irradiacién han dado resultados con-
flictivos.'®

Epstein y cols.,” en 21 casos de LES y LEDC, reprodujeron clinica
e histolégicamente lesiones compatibles usando ldmparas de cuarzo
que emiten rayos UV de tipo B, después de tres meses. No pudie-
ron inducirlas con irradiacién de méds de 320 nm de longitud de
onda.

Baer y cols.,' en 28 enfermos de LES y solo uno de LECSA consi-
guieron también alteraciones patoldégicas con dosis de eritema
minimo. Cripps y cols.,"” empleando luz monocromdtica y solo
longitud de onda de entre 250 y 320 nm, también de UVB, provo-
caron lesiones similares al LES en el dorso de un paciente.
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Kind y cols.,” en el afio 1993, realizaron un estudio completo con
fototest empleando luz UV de entre 320 y 460 nm y solo respon-
dieron dreas no expuestas como la superficie interna de los brazos y
el dorso; las lesiones se observaron a las 24-48-72 horas y/o des-
pués de tres meses. Se detectd positividad en el LECSA en el 64%,
en el LEDC en el 42% y en el LES en el 25%. Las lesiones son
inducidas tanto con UVB como con UVA, aunque en menor
grado con esta tltima.

Las biopsias realizadas en distintos intervalos de la irradiacién
demuestran: paraqueratosis, necrosis de queratinocitos basales,

degeneracién vacuolar en células de zona dermoepidérmica e infil-
trados linfocitarios perivasculares CD4 en zona papilar si la lesion
es temprana, y linfocitos T supresores (CD8) en lesiones tardias.

La inmunofluorescencia es tipica y se ve recién a los 12-16 dias de
la induccién. Se debe recordar que esta técnica no debe realizarse
cuando se utiliza medicacién corticoidea, ya que altera los resulta-
dos. Las lesiones provocadas en el LES persisten mds tiempo que

las que se producen en otras dermatosis sensibles al sol, como la
dermatosis polimorfa solar, hidroa vacciniforme o urticaria
solar."*

Con respecto a la patogenia del LECSA, existirfa gran susceptibili-
dad a la radiacién UV para inducir un aumento de citoquinas que
producen la translocacién del antigeno Ro desde el espacio intrace-
lular a la superficie del queratinocito. Estos Ag en la superficie de
los queratinocitos quedan expuestos al reconocimiento por el Ac,
facilitando la citotoxicidad mediada por los linfocitos CD4 que se
unen al Fc del Ac anti-Ro y su antigeno y generan el dafio epidér-
mico (“amplificacién de la respuesta T7)."*

La histopatologfa del LECSA en el periodo inflamatorio demuestra
en nuestros casos la ausencia de hiperqueratosis folicular a diferen-
cia del LEDC, ademds poco engrosamiento de la membrana basal
PAS positiva e infiltrados linfocitarios subpapilares y perivascula-
res. Fue destacable el edema y la degeneracién hidrépica de la capa
basal de células epidérmicas. En periodos tardios observamos, con-
trariamente a otros autores, discreta atrofia en algunos pacientes.
La inmunofluorescencia demuestra depésitos de particulas de IgG
en epidermis de zonas lesionadas; este hallazgo es muy caracteristi-
co del LECSA y no se encuentra en los otros tipos de lupus. En
zonas no expuestas muestra en la banda lupica dermoepidérmica
(band—test) IgG, IgM y C3, nunca IgA.

La observacién de particulas de IgG en la epidermis significaria
que los Ac anti-Ro estarfan depositados sobre los Ag Ro expresados
en ella e inician el probable mecanismo patogénico que habiamos
mencionado anteriormente.””’

Con relacién a los hallazgos de laboratorio, debemos destacar que en
nuestros enfermos el FAN fue positivo en el 70%: 11,7% de los casos
utilizando higado de rata y 58,8 % usando células Hep2. El anti-Ro
lo fue en el 100% de los pacientes y el anti-La solo en el 17,6%.
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Remrpmlogh

En el LECSA, salvo que presente criterios para LES, los Ac anti-
ADN, anti-SM y anti-U1RNP son negativos, como lo fueron en
NUESLros casos.

Respecto de la historia del Ac anti-Ro (Cuadro 4), se le ha asigna-
do diferentes nomenclaturas.”?'

En sintesis, el anti-Ro es igual a SSA y SjT, y el anti-La es igual a
SSBy SSD.*

Las técnicas que se usan para determinar el Ac anti-Ro son las de
doble difusién en gel de agar (DDA), el enzimoinmunoensayo
(ELISA) y el inmunoblot (IB).

Se aumenta la positividad del Ac anti-Ro cuando se utiliza como
fuente antigénica el bazo humano, pero actualmente, debido al
riesgo de contagio con HIV y el virus de la hepatitis, se usa bazo
bovino. Las dos técnicas DDA y ELISA tienen casi el mismo nivel
de positividad, mientras el del IB es menor. Para la determinacién
del anti-Ro nosotros empleamos DDA y ELISA, y como fuente
antigénica bazo humano o bovino.”

La naturaleza del Ag Ro estudiado por IB estd expresada en el
Cuadro 5.

El Ag Ro estarfa formado por proteinas que se unen al dcido ribo-
nucleico constituyendo una ribonucleoproteina.”

Los patrones 52 kD y 60 kD son diferentes en el LECSA que en el
sindrome de Sjégren primario.

El anti-52kD se encuentra mds en el Sjogren; mientras que el anti-
60kD predomina en el LECSA.**

El LECSA se asocia en ocasiones con distintos procesos patoldgicos
como artritis reumatoidea (AR),”* porfiria cutdnea tarda, sindro-
me de malabsorcién, sindrome de Sweet, enteropatia sensible al
gluten, cdnceres de pulmdn, géstrico, mama y melanoma, y defi-
ciencias congénitas de C2, C3, C4 y del inhibidor de C1 (angioe-
dema hereditario).

La deficiencia de C2 homocigota es la més frecuente en la pobla-
cién general (0,01%), pero es significativamente alta en pacientes
con LE, variando de 0,4 a 2%.

Del estudio de 11 pacientes con deficiencia de C2 homocigotas y
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heterocigotas, ocho padecfan LES, dos LECSA y uno LEDC. "¢
Conviene recordar que el Ac anti-Ro puede ser positivo en el 5%
de la poblacién normal, aparece en el 4% de las AR y en estos
casos se relaciona preferentemente con HLA D2 y D3, contraria-
mente al HLA D4 que se encuentra en las AR que no tienen anti-
Ro.58,39

La mds importante de las asociaciones se verifica con el sindrome
de Sjogren (SS). Del 3 al 18% de los SS presentan LECSA y pose-
en el mismo marcador inmunoldgico (anti-Ro) en una proporcién
que oscila entre el 30 y el 95%.

Steimberg y cols.” y Alarcén Segovia y cols.” fueron los primeros
en demostrar la asociacién de LES y SS, pero Alexander y
Provost** describieron la asociacién de LECSA y SS en 10 pacien-
tes con Ac anti-Ro considerando la existencia de un sindrome de
superposicion.

El SS puede ser primario o secundario a diversos procesos pero en
especial a colagenopatias y presenta, como manifestaciones clini-
cas, alteraciones de las gldndulas salivales como xerostomia, mds
xeroftalmia, poliartritis y queratoconjuntivitis, y extraglandulares
como neumonfa intersticial, bronquiolitis, disfuncién pancredtica,
anemia perniciosa, glomerulonefritis y miositis; estos Gltimos tie-
nen mayor incidencia de Ac anti-Ro.

Las vasculitis son las mds importantes de las lesiones extraglandula-
res del SS, y en ocasiones marcan el pronéstico de la enfermedad.
Se pueden expresar como purpura palpable, que fue visible en tres
de nuestros casos de LECSA, o bien como urticaria vasculitis,
hipergammaglobulinemia (Waldestrom) y crioglobulinemia.”*
Por otra parte, estas vasculitis con anti-Ro pueden producir impor-
tantes alteraciones del sistema nervioso central y periférico (psiquid-
tricas, meningitis, mielitis, etc.) y glomerulonefritis capaces de pro-
vocar la muerte del enfermo.

Por estudios inmunogenéticos se demostré que la respuesta del anti-
Ro y anti-La era controlada por genes especificos localizados en el
brazo corto del cromosoma 6 en el complejo mayor de histocompa-
tibilidad, en especial en el HLA 3 y en el HLA 2.
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Segtin el estudio de Provost, cuando el anti-Ro se une al HLA 3,
presente en mujeres asintomdticas, éstas tienen el riesgo de desa-
rrollar LECSA, SS o el sindrome de superposicién LECSA/SS.
Esta eventualidad puede ocurrir en el lapso de 40 afios de vida o
mis. Si ello ocurre durante el embarazo, la mujer puede tener un
hijo con LE neonatal (LEN). Esta es la primera y mds clara eviden-
cia que mostraria una relacién etiopatogénica del Ac anti-Ro en
asociacién con el LE y el SS. Cabe recordar que las lesiones cutdne-
as de lupus neonatal desaparecen a los 6 meses coincidiendo con el
catabolismo de los Ac anti-Ro.

En el Cuadro 6 se muestra el porcentaje de hallazgos del Ac anti-
Ro en los distintos tipos de LE, SS, deficiencias de C2, C3, C4 y el
inhibidor de C1 y pacientes normales.

Probablemente los datos consignados difieran de los encontrados
por otros autores; no obstante, ello demuestra la importancia que
tiene este Ac como marcador y/o generador en este tipo de enfer-
medades.

En el LEN, las lesiones cutdneas mayoritarias son de tipo LECSA

Dematologia

anular y demuestran la transferencia del anti-Ro de la madre al
nifno.

El LE en personas de mds de 50 a 55 anos presenta el tipo LECSA
con fotosensibilidad, manifestaciones neuropsiquidtricas, enferme-
dad pulmonar intersticial con Ac anti-Ro y Ac anti-La y en ocasio-
nes con SS. Pocas lesiones renales.”

En el sindrome de superposicion, el LE mds frecuente es el LECSA
unido a todos los trastornos del SS (vasculitis).”

En el LE oriental que tiene anti-Ro, entre el 50 y el 60% presentan
lesiones anulares con edema (mucina).”

En las deficiencias congénitas de complemento que hemos men-
cionado, las lesiones lapicas son del tipo LECSA y sin Ac anti-

ADN.
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Descripto por Bean (1976), el penfigoide ampollar prodrémico o en estadio temprano no se presenta con lesiones ampollares o vesicula-
res. En un estudio retrospectivo de 53 pacientes, las manifestaciones clinicas fueron: placas urticarias 67,9%, tipo eccema 11,3%, dermati-
tis herpetiforme simil 9,4%, placas eritematosas 3,8%, y eritema multiforme, alopecia cicatrizal, vegetaciones, maculas solitarias. La his-
topatologia demos-tré ausencia de separaciéon dermo-epidérmica, dermatitis esponjidtica eosinofilica de grado variable. Por IF se obser-
varon depésitos de IgG y C3 en forma lineal en la zona de membrana basal. No esta precisado si es una entidad nosolégica o una forma
subdiagnosticada de penfigoide ampollar.

Lamb PM, Abell E, Tharp M, et al.
Int J Dermat
2006:45:209

Alberto Woscoff
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Resumen

La miofibromatosis infantil es una enfermedad del periodo neonatal o de la infancia temprana; consiste en la aparicién de uno o multi-
ples tumores fibrosos que afectan piel, tejido celular subcutaneo, musculos, huesos y/o visceras. Son tumores con tendencia a la involu-
cion espontanea, y su pronostico esta condicionado por la presencia o no de compromiso visceral.

Se presenta el caso de un recién nacido de 48 horas de vida, con una tumoracién en miembro superior derecho, sin compromiso visceral,
que presento involucién espontanea en un plazo de 8 meses (Dermatol Argent 2006;12(3):195-198).

Palabras clave: miofibromatosis infantil; fibromatosis infantil; miofibroblastos.

Abstract

Infantile myofibromatosis is an iliness of the neonatal period or early childhood. It consists of the appearance of one or more
fibrous tumors which affect the skin, subcutaneous tissue, muscles, bones and/or viscera. These tumors tend to undergo sponta-
neous involution, and the prognosis is conditioned by the presence or absence of visceral liability.

The case of a 48-hour newborn is described. The infant presented a tumour in the upper right member, which did not revealed
visceral liability and which resulted in spontaneous involution over an eight month span (Dermatol Argent 2006;12(3):195-198).

Key words: infantile myofibromatosis; infantile fibromatosis; myofibroblast.

Introduccion

La miofibromatosis infantil fue descripta por Stout en 1954 como
“fibromatosis generalizada congénita”.!

En 1981 Chung y Enzinger propusieron la denominacién de mio-
fibromatosis infantil por la similitud microscépica de la lesién al
tejido muscular liso, asi como su frecuente aparicién en neonatos y

nifos.’

Es la forma de fibromatosis infantil mds comun; consiste en la apa-
ricién de uno o multiples tumores fibrosos que afectan la piel, el
tejido celular subcutdneo, los musculos, los huesos y/o las visceras.
Suele aparecer antes de los dos afios de vida, y en muchas ocasio-
nes estd presente en el nacimiento.

Describimos un caso de miofibromatosis solitaria de aparicién en
el periodo neonatal en la que se descarté compromiso visceral.
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Foto 1. Paciente de 10 dias de vida con lesiéon tumoral congéni-
ta.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 48 horas de vida, que presenta
lesién tumoral congénita en cara anterior de codo derecho, de
aproximadamente 5 x 7 cm, rojo-violdcea, dura, infiltrante, adheri-
da a los planos profundos, de limites netos y con un 4rea ulcerada
en el margen interno. Presenta también compromiso funcional del
miembro afectado (limitacién de la flexoextensién) (Foto 1).
Antecedentes perinatales. Edad gestacional: 40 semanas. Peso:
3200 gramos. Apgar: 8-9.

Antecedentes maternos. Edad: 15 anos. Gesta: 2. Para: 1. Abo: 1.
Embarazo controlado. Parto vaginal. Presentacién cefélica.
Antecedentes familiares. Sin particularidades.

Métodos complementarios de diagnéstico. Ecografia de la
tumoracién: lesién tumoral heterogénea, sélida, con pequefias
4reas anecoicas tabicadas.

Examen oftalmoldgico. Ojo derecho, lesion hemorrdgica traumd-
tica en retina inferior, con buena evolucién.

Exdmenes histopatoldgicos.

Biopsia inicial: diagnéstico presuntivo de Schwannoma.

En un control posterior se observa leve reduccién de la tumoracién,
por lo que se decide realizar una segunda biopsia.

Segunda biopsia: proliferacidn fusocelular, con escasa produccién
de coldgeno que infiltra la dermis profunda y la hipodermis, donde
engloba grupos de células adiposas y glomérulos sudorales. No se
ve actividad mitética significativa ni pleomorfismo nuclear (Fotos
2,3, 4).

Inmunomarcaciones. Actina musculo especifica focal positiva en
bajo porcentaje de células proliferantes. Desmina positiva focal.
Vimentina fuertemente positiva en la proliferacién fusocelular
(Foto 5).

Diagnéstico. Fibromatosis infantil (no se ven dreas hemangioperi-
citoides, caracteristicas de la miofibromatosis, lo que se debe a que
la biopsia se tomé de un drea periférica).

Resto de exdmenes complementarios, normales.

Evolucién. La tumoracién experimenté crecimiento progresivo los
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Foto 2. Proliferacion fusocelular en dermis (H-E x10).

primeros diez dias de vida y luego lenta regresidon esponténea,
hasta alcanzar su completa remisién a los ocho meses de edad,
dejando una fibrosis residual con limitacién de la flexoextension

(Foto 6).

Comentario

La miofibromatosis infantil es el tumor fibroso més frecuente de la
infancia.” Representa el 12% de los tumores de partes blandas y
ocupa el segundo lugar en frecuencia después de los tumores vascu-
lares.” El 60% de estos tumores se presenta en los recién nacidos,
con un promedio del 88% antes de los 2 afios de edad.”

La mayoria de los casos son esporddicos, aunque se reconocen en la
literatura casos familiares con herencia autosémica dominante y
penetrancia reducida.®

Existen dos variantes de miofibromatosis infantil:

1) Miofibromatosis solitaria, caracterizada por la presencia de un
nédulo en piel, masculo, hueso o tejido subcutdneo.

2) Tipo multicéntrico, que puede dividirse en dos subtipos. En el
primer subtipo las lesiones son multicéntricas, pero sin compromiso
visceral; en el segundo, el compromiso visceral estd presente y se ha
comunicado un 35% de los pacientes con esta forma.>”

Los érganos mds cominmente afectados son hueso, pulmones, apa-
rato gastrointestinal y corazén. Menos frecuentemente se afectan
higado, pancreas, serosa, lengua, ganglios, rifiones y vias biliares. Es
rara la presentacion en sistema nervioso."

Clinica

Son tumores o nédulos firmes y eldsticos, de forma esférica u ovoi-
de, de tamafio variable (pueden alcanzar hasta 10 cm) y presenta-
cién solitaria o multiple. Pueden recordar a hemangiomas cuando
son superficiales, debido a su abundante vascularizacién. Otros son
de color piel, sin cambios en la superficie. En ocasiones, pueden
ser purpuricos o ulcerados.”"

Cuando existe compromiso visceral, la mortalidad es elevada (hasta
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Fotos 3 y 4. Proliferacion de células fusiformes con citoplasmas acidéfilos, amplios, que infiltra la dermis profunda y la hipodermis
englobando grupos de células adiposas y glomérulos sudorales (H-E x20).

Foto 5. Vimentina fuertemente positiva (x20).

73% en los primeros meses de vida) debido a complicaciones aso-
ciadas con obstruccién de 6rganos vitales. A nivel respiratorio
puede causar distrés, y esta presentacion es la de peor pronéstico.
Otras manifestaciones de compromiso visceral son obstruccién
intestinal, diarrea, arritmias y paresias.”>'" A nivel dseo se pueden
ver lesiones tanto solitarias como multiples, que se localizan en
cualquier hueso del organismo; su frecuencia es mayor en metafisis
de huesos largos y menor en clavicula, costillas, vértebras, crdneo,
pelvis y mandibula. Pueden provocar fracturas (patoldgicas o por
compresion) o ser simplemente asintomdticas.*"'

El pronéstico de la miofibromatosis infantil es excelente en caso de
no haber compromiso visceral, con involucién espontdnea en un
plazo variable de meses o en los primeros afios de vida; la observa-
cién es la conducta de eleccién.

Patrén histopatolégico
Nédulos bien delimitados en piel, no encapsulados, confinados a

Foto 6. Reduccién parcial de la tumoracién a los 5 meses de
vida.

la dermis o al tejido celular subcutdneo, con un patrén bifdsico
caracteristico. En la periferia se componen de fasciculos de células
fusiformes, con amplios citoplasmas eosindfilos de bordes bien
definidos y nucleos alargados de extremos romos. En la parte cen-
tral se evidencian células menos diferenciadas, redondeadas o poli-
gonales, con escaso citoplasma pdlido de bordes mal definidos, y
ntcleos hipercromiticos, que se disponen en agregados sélidos o,
con més frecuencia, delimitan espacios vasculares interconectados,
con un patron en “astas de ciervo”, muy similar al del hemangiope-
ricitoma. Esta zona a veces presenta hemorragia, hialinizacién,
necrosis y/o calcificacién. Ocasionalmente este patrén se invierte
de manera que la zona hemangiopericitoma simil es periférica. En
algunos casos las zonas de necrosis central son extensas, de forma
tal que queda solamente un anillo periférico del tumor, con un
patrén seudoquistico. Puede existir infiltracion focal de la hipoder-

mis o del musculo subyacente, pero no de forma extensa.”
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Patrén inmunohistoquimico

Positividad para vimentina y actina alfa del musculo liso y negati-
vidad para desmina y proteina S 100. Fletcher y cols. encontraron
positividad para desmina en 6 de 8 casos estudiados de miofibro-
matosis infantil;'* ellos consideran que se trata de un tumor de
células musculares lisas, por lo que proponen la denominacién de
leiomioblastoma.

El mecanismo por el cual la mayoria de las lesiones de miofibro-
matosis infantil involucionan no se conoce, aunque se ha propues-
to que se debe a una diferenciacién progresiva de las células
neopldsicas hacia células fusiformes, las que presentan luego vacuo-
lizacién citoplasmdtica progresiva que conduce a la rotura celular.
Fukasawa y cols.” postulan la apoptosis masiva.

Conclusiones

Ante un paciente con miofibromatosis infantil, es necesario realizar
exdmenes complementarios para descartar afectacién visceral.

Dematologia

Estos incluyen: examen fisico completo, estudio histopatolégico,
ecograffa abdominal y cardiaca, TAC o RM téraco-abdominal, y
radiografias dseas y de térax.’

El pronéstico es excelente si no hay compromiso visceral, siendo el
cuadro benigno y autolimitado, con regresién en meses o en los
primeros afios de vida.

A nivel terapéutico, se recomienda cirugfa en los casos en que las
funciones vitales estén afectadas; en los tumores especialmente
agresivos e irresecables, puede realizarse quimioterapia o interferén
alfa, con o sin terapia radiante."

Los diagndsticos diferenciales a plantear incluyen: hemangioperici-
toma, angiosarcoma, leiomioma, dermatofibromas, y sarcoma
miofibrobldstico, entre otros.™

Ana Beatriz Chico: Bolivia 135 - San Miguel de Tucumédn —
Provincia de Tucumdn - Rep. Argentina. Tel: 0381- 4221678. E-
mail: anachico@arnet.com.ar
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Tuberculosis cutanea: formas combinadas
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Resumen

Se describen 12 pacientes con diagndstico de tuberculosis cutanea de formas combinadas, estudiados en el Servicio de Dermato-
logia del Hospital "Francisco J. Muiiiz". A propésito de ello, se realiza una revision del tema, con especial interés en esta particu-
lar variedad que combina diversas formas clinicas, asi como se destaca la singular concomitancia de formas de alta y baja resis-
tencia en un mismo paciente. Se menciona también la importancia del diagnéstico dermatoldgico, ya que muchas veces el com-
promiso cutaneo conduce al hallazgo de la afectacion visceral (Dermatol Argent 2006;12(3):199-204).

Palabras clave: tuberculosis cutanea; tuberculosis combinadas; Mycobacterium tuberculosis.

Abstract

We report 12 cases of cutaneous tuberculosis studied at our service. There are among them different clinical outcomes a variety
of clinical forms in the same cases. That shows a combination of high and low resistance.

We highlight the importance of the dermatologist in making the correct diagnosis because many times the cutaneous disease
drives to the diagnosis of visceral compromise. (Dermatol Argent 2006;12(3):199-204).

Key words: cutaneous tuberculosis; mixed tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis.

Introduccion

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infecciosa producida
por Mycobacterium tuberculosis o, méds raramente, por Mycobac-
terium bovis y el bacilo de Calmette-Guerin (bacilo atenuado
por calor).

La incidencia de TBC, tanto pulmonar como extrapulmonar,
se encuentra en aumento y sigue siendo un problema de salud
publica en los paises subdesarrollados.

Este incremento estd vinculado a multiples factores, entre los que
se mencionan: 1) el aumento de la pobreza; 2) las migraciones de
poblaciones rurales a centros urbanos, con el consiguiente incre-
mento en la tasa de crecimiento poblacional, lo que conduce a un
mayor niimero de casos de TBC; 3) el aumento del SIDA, en el
cual la inmunodepresién puede favorecer tanto la reactivacion de
una TBC antigua como la adquisicién de una nueva infeccién,' y
4) la aparicién de cepas multirresistentes.

Es interesante destacar que el 75% de los casos afectan a la poblacién
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Foto 1. Escrofuloderma ganglionar cervical. Foto 2. Goma.

Foto 3. Escrofuloderma éseo. Foto 4. Escrofuloderma epidimario.

Foto 5. Pseudomicetoma. Foto 6. TBC verrugosa.
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econémicamente activa (15-50 anos).?

Existen 8 millones de casos nuevos de TBC por afo en el mundo. La
forma extrapulmonar representa el 15% en pacientes HIV negativos,
pero asciende al 20-70% en los HIV positivos. El compromiso cutd-
neo se observa en menos del 1% de los casos.

En cuanto a las formas cutdneas, y debido a la gran variabilidad
morfoldgica en la presentacién,’ la sospecha clinica muchas veces
es dificultosa y en consecuencia existen demoras en el diagnéstico.
Los pilares diagnésticos son: 1) bacteriologia; 2) examen histopato-
légico con granuloma tuberculoide con o sin caseosis; 3) sensibili-
dad a la tuberculina; 4) TBC concomitante en otro érgano; 5) res-
puesta al tratamiento.

De acuerdo con la clasificacion realizada por K. Wolff, diversas son
las formas clinicas de presentacién®* (Cuadro 1). Algunas de éstas
pueden presentarse simultdneamente en un paciente, dando lugar
asi a las variedades combinadas® que han motivado la presente pu-
blicacidn.

Casos clinicos

Se revisan las historias clinicas de 12 pacientes con TBC cutdnea
de formas combinadas, que fueron atendidos en el Servicio de
Dermatologfa del Hospital "Francisco J. Muiiiz" entre los afios
1973 y 2003. Se evalta la edad, sexo, respuesta a la prueba de tu-
berculina, examen bacteriolégico, estudio histopatoldgico, presen-
cia de TBC visceral, forma clinica de presentacién y respuesta al

tratamiento (Cuadro 2).

Discusion

Los casos presentados muestran ligero predominio del sexo mascu-
lino (7 hombres vs. 5 mujeres). El rango de edad abarca de los 3 a

Remrpmlogh

los 69 afios, con preferencia por los jovenes y los adultos.

Con respecto a los pilares diagnésticos, la PPD 2 UT fue positiva
en nueve de los casos, la PPD 20 UT en 2 de los casos, y ambas
negativas en el caso restante.

El examen bacterioldgico directo de piel resulté siempre negativo,
mientras que 6 de los cultivos de piel fueron positivos.

El estudio histopatoldgico siempre fue compatible con TBC, pero
no patognomonico, ya que en los casos en que la histologia no es
tipica no se descarta el diagndstico.

Excepto en uno de los pacientes (caso 5), todos los demds presen-
taron TBC concomitante en otros érganos, y el compromiso éseo,
pulmonar y ganglionar cervical fue el mds frecuente. En 10 de los
12 casos se arribé al diagnéstico de TBC visceral a partir del com-
promiso cutdneo. El caso 1 tenfa como antecedente el diagnéstico
de TBC 6sea, por la que habia recibido tratamiento adecuado pero
en tiempo insuficiente.

Todos tuvieron buena respuesta al tratamiento tuberculostdtico
con 4 drogas (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) y
evolucién favorable.

La mayoria de los pacientes presentd asociacién de 2 formas clini-
cas de TBC cutdnea, mientras que solamente 1 asocié 3 variedades
(caso 11) y otro, 4 (caso 4). Se destaca que las formas colicuativas
son las mds frecuentemente combinadas entre si, senalindose el es-
crofuloderma, el goma y pseudomicetoma. Este tltimo fue des-
cripto por el Prof. Hugo Cabrera.®

En nuestra casuistica, la variedad mds hallada es el escrofuloderma
(10 de los casos), siendo el de origen dseo el mds cominmente en-
contrado (8 de los casos), seguido por el ganglionar (5 de los ca-
sos). En orden decreciente: TBC gomosa (7 de los casos), pseudo-
micetoma, lupus vulgar, TBC verrugosa y complejo primario.

En relacién con el origen de la infeccidn, encontramos en 4 pa-
cientes asociacion de goma y escrofuloderma (casos 1, 2, 7 y 12); el
primero representa un mecanismo hematégeno y el segundo uno
endégeno por contigiiidad. En otros 2, ademds de presentar las dos
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formas recién mencionadas, se asociaron pseudomicetoma y lupus
vulgar (casos 4 y 11), que respondian a un mecanismo exdgeno el
primero y hematdgeno o endégeno el segundo.

En otros 3 pacientes hubo asociacién de escrofuloderma con dife-
rente foco subyacente (casos 3, 8 y 12). Y, finalmente, resulté muy
llamativa la asociacién del complejo primario con gomas, a partir
de la diseminacién hematégena (caso 5). Esto refleja la combina-
cién no sélo de diferentes respuestas inmunitarias sino también de
distintos mecanismos fisiopatogénicos involucrados (Cuadro 3).

A fines de 1940 se demostrd que la respuesta inmune en la TBC
era mediada por células, y afos mds tarde se observé que la especi-
ficidad estaba dada por el linfocito T.

Es decir que el M. tuberculosis, luego de ingresar al organismo, es
fagocitado por los macréfagos, procesado y presentado a los linfo-
citos T. Estos se activan, inician su proliferacién clonal y liberan
linfoquinas.*” Pero los linfocitos T, ademds de ser requeridos para la
resistencia a la infeccién, también contribuyen al dafio tisular. La
reaccién de hipersensibilidad conduce a la formacién de un granu-
loma que rodea a la micobacteria y trata de impedir su disemina-

cién. La intensidad de esta respuesta puede variar de un individuo
a otro" y condicionar, asi, las diferentes manifestaciones.

Segun el estado inmunolégico del huésped, se presentardn diversas
formas clinicas.

De manera similar a lo que ocurre en la lepra y en la leishmaniasis,
existe un espectro que va de un polo de alta resistencia a otro de
baja resistencia, y entre ellos, formas intermedias o moderadas
(Cuadro 4).

La relacién entre el estado inmune y el patrén de respuesta histold-
gico condiciona un polo reactivo con presencia de granulomas
conformados por células epitelioides, sin necrosis ni bacilos y prue-
ba de tuberculina positiva. En el otro extremo, no reactivo, hay ne-
crosis con abundantes bacilos y prueba de tuberculina negativa. Y
entre ambos polos, granulomas con células epitelioides, necrosis,
moderada cantidad de bacilos y prueba de tuberculina usualmente
reactiva.'!

El control de la infeccién por M. tuberculosis depende del recono-
cimiento del patégeno y de la activacién de la inmunidad innata y
adaptativa. Actualmente, se sabe que los "toll-like receptors”
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(TLR) han mostrado jugar un rol critico en el reconocimiento de
varios patégenos.”

En funcién de las secuencias de aminodcidos y de la estructura qui-
mica, los TLR se clasifican en subfamilias.”” Los componentes mi-
cobacterianos son reconocidos por el TLR2, en asociacién con los
TLR1/TLRG o con el TLR4. La activacién de los TLR facilitarfa la
transcripcién de genes que regulan la respuesta inmune, incluyen-
do quimioquinas, citoquinas y moléculas coestimulatorias.”

En resumen, los TLR son receptores clave en el reconocimiento de
antigenos micobacterianos y en la activacidn de los macréfagos y
células dendriticas asi como de otras células de la respuesta innata.
De este modo, los TLR modularfan a la respuesta adaptativa.

El reconocimiento de estos patrones moleculares asociados al paté-
geno significa la apertura de una nueva dimensién y quizds la res-
puesta posible a muchos de nuestros interrogantes.

Dematologia

Conclusion

Se presentan 12 casos con TBC cutdneas combinadas, siendo las
formas colicuativas las més frecuentemente asociadas entre si, prin-
cipalmente el escrofuloderma (seo y ganglionar) y la TBC gomo-
sa. Se destaca la concomitancia de variedades con diferente nivel
inmunolégico de resistencia, asi como distintos mecanismos de
origen en un mismo paciente. Y finalmente, se resalta el rol del
dermatélogo en el diagnéstico clinico precoz de esta patologia y la
importancia que implica a nivel epidemioldgico en cuanto a la de-

teccién de casos.

Maria Soledad Villoldo: Ladislao Martinez 160 1° A — Martinez -
Pcia. de Buenos Aires — Rep. Argentina.
E-mail: soledadvilloldo@yahoo.com.ar

Referencias

1. Farifa Sabaris M, Garcia-Patos P, Soriano Pérez M. Tuberculosis
cutaneas. Actualizacion clinico-patoldgica y terapéutica. Actas
Dermosifiliogr 1996;87:509-519.

2. Harries A, Maher D. TB/VIH: Manual Clinico para América Lati-
na. OMS. 1997; cap 1:18.

3. Gatti JC, Cardama J, Pizzariello G. A propdsito de las tubercu-
losis cutaneas. Ed. P. Cassara. Buenos Aires; 1984:1-40.

4. Gatti JC, Cardama J, Pizzariello G. Formas infrecuentes de tu-
berculosis cutaneas. Arch Argent Dermat 1982; T. XXXII; 211-
222.

5. Lasa MF, Sturno M, Alonso Ry cols. Tuberculosis cutanea: revi-
sion de diez afos. Dermatol Argent 2000;6:375-384.

6. Arena G, Pazos A, Chiavassa A. Tuberculosis cutanea: a propo-
sito de un caso con presentacion de dos formas clinicas. Arch
Argent Dermatol 2004;54:21-24.

7. Caus Marcoval J, Bellosta Allue L, Bonilla Pagerols X y cols. Es-
crofuloderma y lupus vulgar. Presentacién simultanea en un
mismo paciente. Actas Dermosifiliogr 1990;81:443-445.

8. Cabrera HN, Gatti JC, Avila JJ, Bianchi O.Tuberculosis exoéticas.

204

Rev Arg Derm 1972;56:17.

9. Bravo G, Retamar R, Abeldano A. Tuberculosis cutanea e inmu-

nosupresion. Dermatol Argent 1997;3:305-308.

10. Faimboim L, Satz M. Inmunidad frente a antigenos microbia-
nos. Introduccion a la Inmunologia humana. Buenos Aires;
marzo, 1995:238-239.

11. Faizal G Michel. Diagnostico de la tuberculosis cutanea utili-
zando técnicas de biologia moleular. Rev Sociedad Colombia-
na de Dermatologia 1996;5:164-170.

12. Quesniaux V, Fremond C, Jacobs M, et al. Toll-like receptor
pathways in the responses to mycobacteria. Microbes Infect
2004;6:946-959.

13. Woscoff A, Troielli P, Label M, y cols. Receptores toll-like: re-
ceptores tipo peaje. El peaje que debe pagar la bacteria para
entrar al organismo. Dermatol Argent 2004;10:229-234.

14. Savin JA. Mycobacterial infections. En: Champion RH, Burton
JL, Ebling FJG. Textbook of Dermatology, 5th ed. Oxford:
Blackwell Scientific Publications; 1992:1033-1063.




Volumen XII - N° 3 - 2006 Dermatologia

SECCION TRABAJOS DE INVESTIGACION

Perfil de las onicomicosis basado en 2106
examenes micolégicos

* Bioquimica de la Unidad Micologia del Hospital de Infecciosas “Francisco Javier Muniz”. ** Jefe de Infectologia de CEMIC. ***
Jefe de la Unidad Micologia del Hospital de Infecciosas “Francisco Javier Muhiz".

Fecha recepcion: 30/03/06
Fecha aprobacion: 11/04/06

Resumen

Introduccion. Las onicomicosis representan el 50% de las patologias ungueales, su incidencia se calcula en el 4% de la pobla-
ciéon mundial y es auin mas elevada en las personas mayores de 50 afos. Son causadas por tres grupos de hongos: dermatofitos,
levaduras y hongos miceliales no dermatofitos (HFND).

Objetivos. El objetivo es dar a conocer los resultados de examenes micolégicos de ufias en una muestra significativa de una
parte de la poblacion de la ciudad de Buenos Aires, donde se consignan ademas las caracteristicas clinicas de las lesiones obser-
vadas, los agentes causales, los factores predisponentes y los principales diagnésticos diferenciales.

Resultados. Se estudiaron 1753 lesiones en los pies y 353 onicodistrofias de manos. En las manos la alteracion ungueal mas fre-
cuente fue la onicolisis (75%); en los pies, las mas comunes fueron onicolisis (42%) y compromiso distal subungueal (37,7%). El
50,3% de los exdamenes micolégicos fue negativo. La correlacion entre los examenes microscopicos directos y los cultivos fue de
79,3%; el 31% de los examenes directos evidenciaron dermatofitos o hifas hialinas que tuvieron cultivos negativos. Los aisla-
mientos mas frecuentes fueron: Trichophyton rubrum (419), Candida spp (140), HFND (94: Acremonium spp y Fusarium spp fue-
ron responsables del 70%) y Trichophyton mentagrophytes (50).

Conclusiones. La mitad de los exdmenes micoldgicos de uias fueron negativos. La mayor parte de las onicomicosis de los pies
fue ocasionada por T. rubrum, en tanto que en las manos predominé Candida sp. El papel desempefiado por Candida y los HFND
en la produccién de onicodistrofias no es claro. No hubo ninguna lesiéon patognoménica de onicomicosis (Dermatol Argent
2006;12(3):205-212).

Palabras clave: onicomicosis; hongos levaduriformes; dermatofitos; hongos miceliales no dermatofitos.

Abstract

Introduction. Approximately 50% of nail diseases are fungal infections, its incidence is 4% of human population and it is hig-
her in persons older than 50 years old. Onychomycoses are caused by three groups of fungi: Dermatophytes, yeasts and nonder-
matophytes mycelial fungi (NDMF).

Objectives. To report the results of mycological examinations of the nails of a representative sample of Buenos Aires city popu-
lation; etiologic agents, clinical characteristics, risk factors and differential diagnosis were considered.

Results. 1753 toenails studies and 353 fingernails examinations were performed. Onycholysis was the most frequent fingernail
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alteration, 75% of the cases, while onycholysis 42% and distal or lateral subungueal dystrophies were the most common lesions
in the toenails. Negative mycological studies were detected in 50,3% of the studies and in 79,3% of the exams, the microscopic
observation agreed with the cultures results; 31% of the cases which presented dermatophytes or hyaline hyphae in the direct
microscopic study, did not show any fungal growth in cultures. The fungal species more frequently identified were Trichophyton
rubrum 419 cases, Candida spp 140, NDMF 94 and Trichophyton mentagrophytes in 50 patients. Acremonium spp and Fusarium
spp were the etiologic agents of 70% of onychomycoses due to NDMF.

Conclusions. 50% of mycologic studies were negative. The majority of toenails onychomycoses was due to T. rubrum and the
most frequent etiologic agent of fingernails onychomycosis was Candida sp. The role of Candida sp and NDMF in the production
of onychodistrophies is not clear. There was not any typical nail alteration of onychomycosis (Dermatol Argent 2006;12(3):205-
212).

Key words: onychomycoses; dermatophytes; yeast-like fungi; non-dermatophyte mycelial fungi.

Introduccion

hacerse el diagnéstico diferencial con onicodistrofias traumdticas o
producidas por afecciones cutdneas, tales como la psoriasis, liquen

Las infecciones fiingicas de las uias representan el 50% de las
patologfas ungueales.'*Se calcula que el 4% de la poblacién del
mundo padece onicomicosis y el problema es ain més frecuente en
personas mayores de 50 afios de edad.**

Los agentes causales de estas infecciones pertenecen a tres grandes
grupos de hongos: los dermatofitos, las levaduras y los hongos
miceliales no dermatofitos."***” Las manifestaciones clinicas de las
onicomicosis no son totalmente caracteristicas y un mismo agente
causal puede ocasionar mds de un tipo de alteracién ungueal,

dependiendo de la forma en que haya invadido la ufia."”"* Debe

plano, eccemas, etc. Por este motivo el examen micolégico suele
ser indispensable, especialmente si se tiene en cuenta que la mayor
parte de los casos requiere un tratamiento oral que es prolongado y
costoso.”'?

En nuestra Institucidn, las onicopatias son la causa mds frecuente
de consulta y los pacientes concurren por decision propia o deriva-
dos por médicos dermatdlogos o de otras especialidades. El propé-
sito de esta presentacion es dar a conocer los resultados de los estu-
dios micolégicos realizados a 1993 personas que consultaron por

problemas ungueales durante el afio 2004.
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Materiales y métodos

Para cada enfermo se confecciond una ficha donde se consignaron
los siguientes datos: iniciales del nombre y nimero de estudio,
edad, sexo, nimero de ufas afectadas, localizacion en los pies o en
las manos, tipo de lesion, factores predisponentes tales como trau-
matismos, contacto con sustancias quimicas irritantes, psoriasis,
etc., resultados de los exdmenes microscépicos directos y de los
cultivos y si era derivado por un dermatdlogo, un médico no espe-
cializado o consultaba por decisién propia. No se tuvo en cuenta
ningun criterio de exclusién.

Para mejorar el rendimiento del examen micolégico se les indic6 a
los pacientes, previo a la extraccién de la muestra clinica, la supre-
sién de todo tratamiento antifiingico, local o sistémico, por un
lapso minimo de 10 dias, la realizacion de al menos dos cepillados
diarios con agua y jabdn de las unas afectadas, la abstencién de
polvos o cremas cosméticas en la zona y, cuando las lesiones se
situaron en las unias de los pies, se solicité que concurrieran con
calzado cerrado y medias.

Los exdmenes microscdpicos directos se llevaron a cabo entre porta
y cubreobjetos con una solucién de hidréxido de potasio al 40%
en caliente y fueron observados con microscopio 6ptico a 400X.
Los resultados fueron informados como dermatofitos, hifas hiali-
nas, elementos levaduriformes con o sin seudohifas o no se obser-
varon hongos. En algunos casos, en los que se observaron bacterias
filamentosas en este estudio, se extrajo el cubreobjetos, se lavo el
material restante con agua destilada y fue recogido en un tubo de
centrifuga. Seguidamente se procedid a su centrifugacién a 2000
r.p.m. durante 5 minutos, se descarté el sobrenadante y con el
sedimento se efectuaron extendidos sobre portaobjetos que fueron

Reggke

tefiidos por las técnicas de Gram y Kinyoun de acuerdo con proce-
dimientos ya publicados."

Los materiales clinicos fueron sembrados en medios de agar-miel
de Sabouraud con antibiéticos, de acuerdo con la siguiente f6rmu-
la (hidrolizado de caseina 10 g, extracto de levadura 5 g, miel 40 g,
agar 18 g, colistin-cloranfenicol 10 mg, agua destilada csp 1000
ml), lactrimel de Borelli (leche 200 ml, harina de trigo 10 g, miel
10 g, colistin-cloranfenicol 10 mg, agar 18 g, agua destilada csp
1000 ml) y Mycosel (BBL, Becton Dickinson, EE.UU.).

La siembra de cada material se llevé a cabo en 3 tubos, uno en
cada uno de los medios expuestos anteriormente, inoculando con
gancho a 0,5 cm de cada toque. La incubacién se realizé a 28 °©C
durante 3 semanas.

Los dermatofitos fueron identificados de acuerdo con textos de
hongos de interés médico,”"* los hongos levaduriformes con seu-
dohifas fueron informados como Candida sp y los miceliales no
dermatofitos se identificaron a nivel de género de acuerdo con tex-
tos de micologfa médica.'"”

Se consideré que la onicomicosis era producida por un hongo
micelial no dermatofito cuando se cumplieron las siguientes condi-
ciones: observacién de hifas, con o sin esporos, en el examen
microscépico directo; desarrollo de numerosas colonias de la
misma especie fingica en cultivo puro, y ausencia del desarrollo de
dermatofitos.

Las alteraciones clinicas fueron denominadas y tabuladas segn las
descripciones de textos sobre enfermedades de las unas."**

El andlisis estadistico de los datos se llevd a cabo mediante pruebas
para datos categéricos™ con el programa informdtico Statistix 7.0.
Los pacientes que concurren a nuestra Institucién son, en su
mayor parte, asociados a sistemas médicos prepagos, pertenecen a
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una clase socioecondmica media o alta y el Centro de Estudios

Micolégicos estd situado en el barrio de Recoleta de la Ciudad de
Buenos Aires, en general habitado por personas de buenos recursos
econémicos.

Resultados

De los 1993 pacientes, 1317 eran mujeres (edad promedio 49,2
afios) y 676 eran varones (edad promedio 47 afos). Consultaron
por lesiones en las ufias de los pies 1125 mujeres y 628 varones y
por problemas en las unas de las manos 280 mujeres y 73 varones
(113 pacientes tenfan lesiones en pies y manos). En cuanto al
namero de ufas afectadas, 795 pacientes (37,7%) sélo tuvieron 1
ufia, 678 (32,2%) 2 ufias, 355 (16,9%) 3 0 4,212 (10,1%) 5a9y
65 (3,1%) 10 o mds ufas. Se observaron las siguientes alteraciones
ungueales: invasién distal subungueal (DSU), lateral subungueal
(LSU), blanco superficial (BS), proximal profunda o proximal
subungueal (PP), mixtas (fueron casos con mds de un tipo de
lesién), onicolisis y otros tipos de distrofias ungueales.

En los Cuadros 1y 2 se consignan los resultados de los estudios
microscopicos directos de los materiales obtenidos de cada uno de
estos tipos de alteraciones ungueales en las ufias de los pies y de las
manos respectivamente.

En el Cuadro 3 se resumen los resultados de los cultivos y los hon-
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gos identificados segtin el tipo de lesién clinica.

En los Cuadros 4 y 5 se presenta la relacién entre los resultados del
examen microscdpico y los cultivos en ufias de manos y de pies,
respectivamente.

Veinticuatro pacientes presentaron paroniquias, 20 del sexo feme-
nino y 4 varones, en 21 casos se ubicaron en las unas de las manos
y en 3 en las de los pies; los exdmenes microscépicos directos no
acusaron la presencia de hongos en 14 casos, se observaron levadu-
ras con o sin seudohifas en 9, e hifas hialinas en 1 paciente; los cul-
tivos presentaron el desarrollo de Candida sp en 11 casos (45,8%)
y fueron negativos en los restantes (p = 0,8383).

Los hongos miceliales no dermatofitos aislados fueron los siguien-
tes: Acremonium sp 39 (41,5%) (p = 0,0000), Fusarium sp 27
(28,7%) (p = 0,0471), Aspergillus sp 9 (9,6%), Scopulariopsis sp 9
(9,6%), Scedosporium sp 2 (2,1%) y otros géneros 8 (8,5%); estos
datos muestran que los géneros Acremonium y Fusarium fueron
significativamente mds frecuentes que los restantes.

En cuanto a las diferencias de los agentes etioldgicos de onicomi-
cosis de las manos, observadas segin el sexo, comprobamos que las
debidas a dermatofitos eran mds frecuentes en el sexo masculino
(12,5% vs 1,4%; p = 0,00000) y las debidas a Candida en el sexo
femenino (37,3% vs 18,1%; p = 0,0032). En cuanto a las ufias de
los pies, nuevamente se comprobé que las debidas a dermatofitos
eran mis frecuentes entre los varones (42,4% vs 18,1%; p =
0,0000) y los resultados negativos fueron mds comunes entre las
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mujeres (73,4% vs 47,8%; p = 0,0000).

En las micosis debidas a hongos miceliales no dermatofitos no se
observaron diferencias entre ambos sexos.

De los 36 pacientes con psoriasis que consultaron por lesiones de
las unas de las manos, 24 (66,7%) tuvieron estudios micolégicos
negativos, 11 (30,6%) presentaron desarrollo de Candida sp y 1 de
un HFND. Hay diferencia estadisticamente significativa a favor de
los estudios micolégicos con resultado negativo en este grupo de
pacientes (p = 0,0001). De los 24 enfermos de psoriasis con onico-
distrofias en las ufias de los pies, 18 (75%) fueron micolégicamen-
te negativos, 5 presentaron un dermatofito y 1 un HFND.

Se detectaron evidencias de traumatismos o irritantes quimicos en

118 enfermos que consultaron por alteraciones ungueales de las
manos, los estudios micolégicos fueron negativos en 62 (52,8%),
presentaron el desarrollo de Candida sp 49 (41,5%; p = 0,0803,
estadisticamente no significativa), 6 tuvieron crecimiento de un
dermatofito y 1 de un HEND. En las lesiones de las ufias de los
pies, 946 pacientes registraron evidencia de traumatismos, el exa-
men micoldgico fue negativo en 689 (72,8 %; p = 0,0000), en
177 (18,7%) presentaron el desarrollo de un dermatofito, 46
(4,9%) tuvieron cultivos positivos para un HEND y 14 (1,4%)
exhibieron desarrollo de Candida sp.
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Ocho enfermos tuvieron antecedentes de diabetes y sélo 2 de ellos
presentaron micosis ungueales.

No se comprobaron diferencias significativas en la proporcién de
exdmenes micoldgicos positivos entre los pacientes derivados por
dermatdlogos, por médicos no especializados en dermatologia y
aquellos que concurrieron al estudio por su propia cuenta.

Discusion

La incidencia de las onicomicosis resulta muy dificil de calcular,
aun para sistemas nacionales de salud unificados. Las estimaciones
varfan entre el 2 y el 13% y es mayor en los paises tropicales."”
5782228 Representan aproximadamente el 1,5% de las consultas der-
matoldgicas™ y alrededor del 30% de las dermatomicosis.” En este
estudio no pudo calcularse la incidencia por tratarse de una pobla-
cién seleccionada que consultaba por problemas ungueales. La
edad promedio de los pacientes que estudiamos fue de 49,2 anos
para las mujeres y de 47 afios para los hombres, lo que coincide
con los informes de muchos autores que encontraron que la inci-
dencia de onicomicosis es de hasta un 15% en las personas de
entre 40 y 60 afios de edad.>**

Segun varios estudios, las onicomicosis representan alrededor de la

mitad de las consultas por patologifas ungueales;"****

ello concuer-
da con el 50,3% de estudios micoldgicos negativos encontrados en
nuestro estudio.

En las unas de los pies, las lesiones mds comunes fueron las onico-
lisis (42%), seguidas por las de tipo distal o lateral subungueal
(37,7%); en tanto, en las ufas de las manos lo fueron la onicolisis
(75%) y las paroniquias (6,7%). Salvo en ese tltimo hallazgo, lo
encontrado en este estudio es similar a lo observado en otras inves-
tigaciones.”"* La baja incidencia de paroniquia puede deberse a
que la mayor parte de los dermatdlogos las tratan sin requerir exa-
men micolédgico, aunque la mitad de los casos examinados presen-
taron estudios micoldgicos negativos. Es importante consignar que
todos los tipos de alteraciones ungueales pueden o no ser ocasiona-
dos por hongos, incluyendo aquellas consideradas tipicas desde el
punto de vista clinico.

Las especies fungicas y grupos de hongos mds frecuentemente
identificados fueron: T rubrum en 419 casos (p = 0,0000),
Candida sp en 140, HFEND en 94, 1. mentagrophytes en 50 y T.
tonsurans en 7 enfermos, datos que en general coinciden con lo
comprobado en otros trabajos.*"'

El 96,3% de las onicomicosis producidas por dermatofitos u
HFND se ubicaron en las ufias de los pies, en tanto que el 88,4%
de las debidas a Candida sp se situaron en las manos (p = 0,0000).
Las infecciones ungueales por dermatofitos fueron significativa-
mente mds frecuentes entre los varones y las ocasionadas por hon-
gos levaduriformes, entre las mujeres, lo cual concuerda con otros
estudios.i,ll,lz.24.2‘),30

En las onicomicosis de tipo blanco superficial se encontraron
29/48 casos (60,4%) debidos a 7. rubrum; esto contrasta con lo
afirmado en otros textos y trabajos, en los que se afirma que esta
lesién es ocasionada siempre por 7. mentagrophytes u HFND. >
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La correlacion global entre los exdmenes microscépicos directos y
los cultivos fue del 79,3%. La mayoria de las discrepancias corres-
pondieron a los casos en los que fueron observados dermatofitos o
hifas hialinas en el examen microscépico, de los cuales el 31% no
presentaron desarrollo, en el 5% crecieron hongos contaminantes y
en el 2,2% Candida sp. El fracaso de los cultivos en las lesiones
ungueales es un hecho conocido y motivo de preocupacién, pero
hasta ahora no ha sido solucionado.”**' Por el contrario 97,8% de
los casos que presentaron elementos levaduriformes o seudohifas
en el examen microscépico directo tuvieron cultivos positivos para
Candida sp.

La incidencia de onicomicosis debidas a HFND es extremadamen-
te variable segtn los trabajos y oscila entre 1,6 y el 22%. Parece
estar vinculada a dos factores: los criterios para considerar que un
HEFND es el agente causal de la lesion y la existencia, en zonas tro-
picales, de Scytalidium dimidiatum como una infeccién endémi-
ca."*1>1%2% Este tltimo es un hongo queratéfilo, patégeno primiti-
vo de la piel y las uas, que produce lesiones similares a las ocasio-
nadas por 7. rubrum, pero presenta una marcada resistencia a los
tratamientos antifingicos.”*"**

El criterio de inclusidn de las onicomicosis por HFND, seguido en
nuestro estudio, no fue el més exigente. Este es un tema atin muy
controvertido y dificil de satisfacer en la prictica.”*” En general, se
requiere la observacion de hifas en el examen microscépico directo,
el desarrollo de numerosas colonias de una sola especie fingica en,
por lo menos, dos muestras clinicas obtenidas en dias diferentes, la
ausencia de desarrollo de dermatofitos y la comprobacion de la
invasién de la ldmina ungueal por las hifas, mediante el estudio
histopatoldgico de recortes de unas."***” Como puede observarse,
este ultimo requisito no fue satisfecho en este estudio y tampoco
fue tomada una segunda muestra. Sin embargo, estamos llevando a
cabo un estudio cuyos resultados atn no han sido publicados, en el
cual las segundas muestras sistemdticamente confirman los resulta-
dos del primer estudio. Por lo tanto, consideramos que los resulta-
dos encontrados en este trabajo se aproximan mucho a la realidad.
La incidencia de 9,4% de onicomicosis por HFND es ligeramente
mids alta que la habitual en regiones templadas, sin endemia de
Seytalidium dimidiatum.>**" En nuestro estudio, la mayor parte de
estas micosis ungueales se debid a Acremonium sp o Fusarium sp;
ambos géneros representaron el 70% de los casos y, como puntua-
lizamos en resultados, resultaron estadisticamente més frecuentes
que el resto de los agentes de este tipo de onicomicosis. Este hallaz-
go contrasta con los encontrados en la mayoria de los estudios, que
presentaron neto predominio de Scopulariopsis sp."***'"**. Sin
embargo, en Colombia, el 50% de las onicomicosis por HEND se
debié a Fusarium sp (32), algo similar a lo encontrado en otros
estudios llevados a cabo en la Republica Argentina.”***

Sobre 94 casos de infecciones ungueales por HFND, 43 (45,7%)
presentaron onicolisis y 29 (30,8%) lesiones de tipo distal o lateral
subungueal.

Los hongos del género Candida son aislados de diversas alteracio-
nes ungueales, en especial en las unias de las manos. En general, las
lesiones son de tres tipos: onicolisis, paroniquia y distrofia ungueal
total.”? Sélo en esta ultima el papel de los hongos levaduriformes
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en la produccién de la patologia ungueal no es discutido, se pre-
senta en la candidiasis mucocutdnea crénica y la invasion de la
ldmina ungueal ha sido reiteradamente confirmada.***** En las
otras dos alteraciones ungueales, la importancia de Candida sp
como productor de la distrofia ungueal es muy controvertida; se lo
considera como un invasor secundario de las lesiones producidas
por traumatismos, irritantes quimicos, eccemas de contacto,
etc.”” En estas onicodistrofias la invasién fungica de la ldmina
ungueal no es habitualmente confirmada. En este estudio, el
42,6% de los pacientes que presentaron desarrollo de Candida sp
en las ufas de las manos tenfa antecedentes claros de traumatismos
0 contacto con irritantes quimicos, en tanto que lo mismo fue
observado en sélo el 1,5% de las lesiones ungueales de los pies.
También el 30,6% de los enfermos con psoriasis tuvo cultivos
positivos para Candida sp en las ufias de las manos y ninguno en
las ufas de los pies. La casi totalidad de las paroniquias se ubicaron
en las unias de las manos; pero en esta lesién, considerada una tipi-
ca candidiasis superficial, s6lo el 45,8% de los estudios micoldgi-
cos fueron positivos. En nuestra opinién, los hongos de género
Candida son invasores secundarios de alteraciones ungueales, tales
como la onicolisis o la paroniquia, que serfan inicialmente ocasio-
nadas por otros agentes (traumatismos, sustancias quimicas, pso-
riasis, etc.). Ingresarfan a la una y los tejidos vecinos procedentes
del reservorio digestivo o vaginal y estdn frecuentemente acom-
panados de una biota bacteriana similar a la existente en la parte
terminal del tubo digestivo.” No existe, por lo tanto, ninguna
lesién que pueda considerarse patognomoénica de onicomicosis.
Los traumatismos por problemas ortopédicos, uso de calzados ina-
decuados o pricticas deportivas fueron més frecuentes entre los
que consultaron por lesiones en las unas de los pies, en total 946
casos. De ellos, el 72,8% presenté estudio micoldgico negativo, en
su mayor parte pacientes del sexo femenino. Se constituy? asi en el
diagndstico diferencial mds importante de las onicomicosis. Sin
embargo, los traumatismos también pueden facilitar la implanta-
cién de infecciones debidas a dermatofitos, hongos levaduriformes
y HFND, hecho también comprobado en nuestro estudio.

La ausencia de una diferencia significativa en la proporcién de exd-
menes micoldgicos positivos entre los pacientes derivados por der-
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mat6logos y los restantes puede explicarse por dos razones proba-
bles: la falta de lesiones clinicamente tipicas en las onicomicosis y
la posibilidad de dar la satisfaccién al paciente de haber hecho una
investigacion completa.

Este trabajo no es representativo de la realidad del problema de las
onicomicosis en la Argentina, sino apenas una muestra de la reali-
dad de una parte de la poblacién de la Ciudad de Buenos Aires;
deberd ser complementado, por ende, con estudios similares en

otras partes del pais.

Conclusiones

La mitad de los estudios micolégicos realizados dieron resultados
negativos.

La causa mds frecuente de onicomicosis fue 7. rubrum, seguido por
Candida sp.

Las onicomicosis por dermatofitos fueron significativamente mds
frecuentes en las ufias de los pies y en el sexo masculino; por el
contrario, en las onicomicosis de las manos se observé un predo-
minio de mujeres y la mayoria se debi6 a Candida sp.

Las infecciones por HFND representaron el 9,4% del total de las
onicomicosis y fueron producidas principalmente por Acremoniun
sp y Fusarium sp.

El 31% de los pacientes cuyo examen micoldgico presentd derma-
tofitos o hifas hialinas no acusaron el desarrollo de hongos en los
cultivos y 2,1% exhibieron desarrollo de hongos contaminantes.
Esto demuestra que aproximadamente la tercera parte de los
pacientes con onicomicosis debidas a hongos miceliales tiene resul-
tados de cultivos no concluyentes.

La onicomicosis blanco superficial puede obedecer en nuestro
medio a 7. rubrum y presentarse unida a otras formas clinicas de
onicomicosis por este agente.

Centro de Estudio Micolégicos. J. E. Uriburu 1252. 1° Piso. “C” -
(1184) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Rep. Argentina. Fax:
54 11 4822-8150. Email: ricardonegroni@intramed.net
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Existe un marcado descenso de pérdidas de embarazo en pacientes
con lupus eritematoso sistémico en los ultimos 40 afos y de partos
prematuros en los Gltimos 20, en comparacion con la poblacién
general, debido a los progresos en el manejo de la enfermedad y
al monitoreo perinatal. Estos adelantos ponen de manifiesto la
importancia del trabajo conjunto con reumatélogos y neonatélo-
gos para lograr un mejor pronéstico tanto para la madre como
para el feto.
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CASOS CLINICOS

Necrosis de la lengua en arteritis temporal
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Resumen

La arteritis temporal es la vasculitis sistémica mas frecuente en adultos. Las complicaciones menos frecuentes comprenden disfa-
gia, vértigo, tos seca, infarto cerebral y necrosis de cuero cabelludo, labios y lengua. Una mujer de 76 afios se presenta a la con-
sulta con intensa cefalea y ardor en la lengua, con posterior necrosis de la hemilengua izquierda (Dermatol Argent
2006;12(2):213-215).

Palabras clave: arteritis de la temporal; necrosis de la lengua.

Abstract

Temporal arteritis is the most commom systemic vasculitis in adults. The less frecuent complications include dysphagia, vertigo,
dry cough, stroke and necrosis of the scalp, lips and tongue. A 76 years old woman presented with strong headache and tongue
tenderness, developing later on necrosis of the left half of her tongue (Dermatol Argent 2006;12(2):213-215).

Key words: temporal arteritis; tongue necrosis.

Introduccion clasificaba a una vasculitis como arteritis de la temporal si reunia
tres de los siguientes criterios: edad mayor de 50 afios, cefalea nue-
La arteritis temporal es una vasculitis sistémica que afecta vasos de V& anormalidad de la arteria temporal al examen clinico (disminu-

mediano y gran calibre, principalmente las ramas supraaérticasy ~ cién del pulso o dolor a la palpacién), velocidad de sedimentacién

en especial las extracraneales. globular elevada o biopsia de la arteria temporal anormal.”
Fue descripta por Hutchinson en 1890, y en 1932 Horton deter-

minG las caracterfsticas clinicas y signos histopatolégicos especifi- ~ Caso clinico

cos.

Afecta predominantemente a mujeres mayores de cincuenta afios y Mujer de 76 afios de edad con antecedentes de hipertensién arte-

estd intimamente relacionada con la polimialgia reumdtica.’ T TR . .
rial, dislipemia e hipotiroidismo, que comenzé con cefalea intensa

En 1990, ¢l Colegio Americano de Reumatologfa establecié que se holocraneana, sin respuesta a analgésicos, con examen neurolégico
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normal y tomografia axial computada de créneo sin signos patold-
gicos.

Tres meses después agregé ardor en la lengua, seguido del despren-
dimiento de colgajos negruzcos en hemilengua izquierda, odinofa-
gia y leve disartria.

Cuando se presentd a la consulta, el examen de la cavidad bucal
evidencié pérdida de la masa muscular de la lengua con disminu-
cién de la motilidad; el paladar y las encias no mostraban alteracio-
nes. Negaba sintomas oculares y claudicacién mandibular. El resto
del examen fisico no arrojé datos positivos.

El laboratorio mostré una velocidad de sedimentacién globular de
89 mm en la primera hora. El hemograma y el hepatograma fue-
ron normales.

Con el diagnéstico presuntivo de enfermedad de Horton se le rea-
liz6 una biopsia de la arteria temporal izquierda, que fue informa-
da como arteritis granulomatosa (arteritis temporal) (Fotos 1y 2).
Luego de efectuada la biopsia, la paciente comenzé con mepredni-
sona 60 mg dia por via oral. A los 15 dias los sintomas habian de-
saparecido, la VSG disminuyé a 29 mm en la primera hora y la le-

Repiologa

sion de la lengua evolucioné con fibrosis cicatrizal (Fotos 3 y 4).

Discusion

La arteritis temporal es la vasculitis sistémica mds frecuente en adul-
tos.

Hallazgos recientes sobre la patogenia sostienen que las lesiones vas-
culares son consecuencia de la activacién de linfocitos T CD4 y ma-
créfagos que penetran en la pared arterial a través de los vasa vasorum
de la adventicia; en ella los linfocitos T CD4 interactian con células
dendriticas presentadoras de antigenos y secretan interferdn y que re-
cluta y estimula a los macréfagos, los cuales producen metaloprotei-
nasas que fragmentan la ldmina eldstica interna, e intermediarios
reactivos de O, que inducen apoptosis de las células del musculo liso.
Ademds, los macréfagos liberan factores de crecimiento y angiogéni-
cos que regulan la respuesta hiperproliferativa de la intima, causando
estenosis luminal e isquemia.’ Los factores desencadenantes atin no
han sido establecidos, por lo que la etiologfa permanece desconocida.

Foto 1. Pared vascular que presenta un discreto infiltrado inflama-
torio. Se destaca a nivel de la [amina elastica interna la presencia de
una célula gigante multinucleada (HyE x40).

Foto 2. Imagen similar a la anterior con técnica para fibras elas-
ticas (fucsina aldehido, x40).

Foto 3. Cicatrizacion con fibrosis luego de iniciado el tratamien-
to.
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Foto 4. Deformidad de la lengua como secuela de la necrosis.
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Los signos histopatolégicos consisten en panarteritis con infiltracién
mononuclear y de células gigantes multinucleadas con fragmentacién
de la l4mina el4stica interna, y frecuente hiperplasia de la intima que
lleva a la oclusién de la luz arterial.*?

Cldsicamente se manifiesta con cefalea intensa y de aparicién reciente
(70% de los casos),’ claudicacién mandibular y sintomas visuales’
(disminucién de la agudeza visual, diplopia, ceguera).® Otras manifes-
taciones comunes son la pérdida de peso, fiebre y artralgias.
Alrededor del 40% de los pacientes se presentan con manifestaciones
atipicas® de la enfermedad que incluyen sintomas del tracto respiratorio
superior (tos seca, odinofagia), disfagia, ACV isquémico, pardlisis del
nervio facial, vértigo, hipoacusia y necrosis de la lengua, labio superior y
cuero cabelludo. De éstas el compromiso de la lengua es la complica-
cién mds comun (65,8%).°

Dentro de las complicaciones sistémicas fatales se describen la insufi-
ciencia renal, infarto de miocardio, ruptura de aneurisma de aorta, em-
bolismo pulmonar e infarto intestinal.”

La necrosis de la lengua es una entidad poco frecuente debido a su
rico aporte sanguineo."" A pesar de ser la arteritis temporal su causa
principal, deben descartarse otras condiciones como carcinoma,
linfoma, causas infecciosas (TBC, sifilis, abscesos) y embolismo.

El grado de compromiso de las arterias linguales se manifiesta con sin-
tomas que gradualmente aumentan de intensidad, como: dolor, pares-

tesias, hipomotilidad, cianosis, edema y finalmente la necrosis.”” Si se

Dematologia

pide al paciente que efectie movimientos de protrusién lingual recu-
rrente, pueden ponerse en evidencia los sintomas previamente descrip-
tos.”"* Han sido referidos factores desencadenantes tales como la ergo-
tamina y el frfo.”"*'¢

Es importante el diagnéstico temprano para poder instituir répidamente
el tratamiento, cuyo objetivo principal es prevenir el infarto de la lengua
y la ceguera. Se debe comenzar con prednisona a altas dosis* (40 a 80
mg/dia) durante un mes y luego dejar dosis bajas de mantenimiento du-
rante dos afios con controles clinicos y de velocidad de sedimentacién
globular en forma periédica.

Una vez instaurada la necrosis lingual, y a pesar del tratamiento, se pro-
duce una deformidad de la lengua secundaria a la pérdida de masa

muscular y a la cicatrizacién con fibrosis.*
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Resumen

El sindrome de Sweet es una entidad infrecuente definida como una dermatosis neutrofilica febril aguda. Puede asociarse a diferentes
patologias, entre ellas, aunque escasamente, a tumores sélidos. Describimos un caso de sindrome de Sweet asociado a carcinoma de
mama. Enfatizamos las caracteristicas distintivas que presenta el sindrome de Sweet cuando se asocia a malignidad. Se realiza una revi-
sion de esta asociacion en la literatura nacional (Dermatol Argent 2006;12(3):216-219).

Palabras clave: sindrome de Sweet; dermatosis neutrofilica febril aguda; carcinoma de mama; neoplasias; malignidad.

Abstract

Sweet’s Syndrome is an uncommon entity defined as acute febrile neutrophilic dermatosis. This syndrome can be associated
with different diseases, among them and in few cases, solid tumors. We describe a case of Sweet’s syndrome associated with
breast carcinoma. We emphasize the distinctives clues of Sweet’s syndrome in the context of malignancy. A review of this associ-
ation in the national literature is done (Dermatol Argent 2006;12(3):216-219).

Key words: Sweet’s syndrome; acute febrile neutrophilic dermatosis; breast carcinoma; solid tumors; malignancy.

Introduccion

presentar fiebre, poliartralgias y multiples lesiones cutdneas doloro-

El sindrome de Sweet o dermatosis neutrofilica febril aguda estd
asociado con varias enfermedades sistémicas."” Entre las oncoldgi-
cas, usualmente estd asociada a leucemia aguda, y rara vez a tumo-
res s6lidos.>

Describimos una paciente de 63 afios con sindrome de Sweet desa-
rrollado un afio después del diagnéstico de cdncer de mama.

Caso clinico

Mujer de 63 afios, internada en el Servicio de Clinica Médica, por

216

sas en extremidades, de 5 dias de evolucién. Referfa haber sido tra-
tada con antiinflamatorios no esteroides y cefalexina, sin mejorfa.
Antecedentes personales: mastectomia radical derecha con vacia-
miento ganglionar debido a carcinoma ductal infiltrante de mama,
hacfa 1 afio. Realizé radio y quimioterapia (altimo ciclo hacia 2
meses). Por inmunohistoquimica el tumor era hormono indepen-
diente, por lo que no realizaba tratamiento con hormonoterapia.
Examen fisico: placas eritemato-edematosas, flogdsicas, dolorosas,
no pruriginosas y de bordes netos. Algunas con pseudovesiculas,
medfan hasta 10 cm de didmetro y estaban localizadas en manos,
brazos, muslos y piernas (Fotos 1, 2 y 3). Conjuntivitis bilateral.
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Foto 1. Placas eritematosas en manos.

Foto 3. Placas eritematosas en cara anterior de pierna
derecha (eritema nodoso simil).

Laboratorio: eritrosedimentaciéon 125 mm/h; hemograma: hemato-
crito 33, leucocitos 14400 (neutréfilos 65%, linfocitos 28%,
eosinéfilos 6%), plaquetas 340000.

Histopatologia (lesion de pierna): epidermis sin cambios significati-
vos. Dermis con intenso edema, vasodilatacién e infiltrado infla-
matorio mixto perivascular, a predominio polimorfonuclear
neutrdfilo, sin signos de vasculitis.

Diagnéstico: sindrome de Sweet (Foto 4).

Evolucioné favorablemente, con remisién espontdnea del cuadro
clinico a los 14 dias de su inicio.

Comentario

El sindrome de Sweet estd caracterizado por la aparicidon aguda y
usualmente recurrente de pdpulas y/o placas eritematosas (a veces
pseudovesiculosas), dolorosas, asociada a fiebre, leucocitosis en
sangre periférica y un denso infiltrado dérmico a predominio neu-

ook
.Ergm 1208

Foto 2. Placa eritematosa con pseudovesiculas en antebrazo.

Foto 4. Dermis edematosa con infiltrado inflamatorio, a
predominio polimorfonuclear (H-E x40).

trofilico.” Otros hallazgos importantes son ausencia de infeccién y
rdpida respuesta al tratamiento con corticoides.*” En 1988, Su y
Liu, sobre la base de estos datos, determinaron los criterios
diagnésticos, que cumple el caso que nos ocupa.®

Mis frecuente en mujeres (pico méximo: quinta década) y en las
estaciones de otofio-primavera, las lesiones cutdneas son habitual-
mente multiples y se localizan preferentemente en cara, cuello,
miembros superiores y tronco. En piernas es comun que las lesio-
nes simulen eritema nodoso. También puede presentar fenémeno
de Koebner y afectacién mucosa (aftas orales y/o genitales).'

Puede haber compromiso articular (artralgias, artritis), muscular
(mialgias) y ocular (conjuntivitis, epiescleritis, iritis, glaucoma);
esta tltima manifestacién estd presente en mds del 25% de los
pacientes.”* También puede haber compromiso a nivel ganglionar
(adenopatias), gastrointestinal (nduseas, dolor abdominal, aumento
de transaminasas), renal (proteinuria, hematuria, insuficiencia
renal), pulmonar (infiltrados pulmonares, pleuritis), cardiaco (peri-
carditis) y neurolégico (cefaleas, sintomas meningeos y/o psiquid-
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tricos).">*

Histolégicamente, el sindrome de Sweet se caracteriza por la pre-
sencia de un importante edema e infiltrado polimorfonuclear (a
predominio neutrofilico) en dermis, sin signos de vasculitis leuco-
citocldstica."

Tiene numerosas asociaciones, destacindose la enfermedad infla-
matoria intestinal, las infecciones virales, los firmacos, el embarazo
y las inmunizaciones."” También puede ser una entidad asociada a
neoplasias, principalmente hemoproliferativas (especialmente leu-
cemia mieloide aguda), y en menor medida a tumores sélidos,
entre los cuales el carcinoma de mama es el mds frecuente.'

El sindrome de Sweet asociado a neoplasias tipicamente precede al
desarrollo de malignidad pero puede aparecer, como el caso que
comunicamos, posterior al tratamiento del carcinoma. Presenta
varias caracteristicas diferentes a los casos de Sweet no asociados a

511 tales como:

neoplasias,
1. Infrecuente asociacién con infecciones del tracto respiratorio
superior o con otras condiciones asociadas.

2. Mayor frecuencia de desarrollar aftas, vesicoampollas, ulceracién

y necrosis.

3. Ausencia de neutrofilia en el 50% de los pacientes.
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4. Mayor incidencia de anemia, trombocitosis y plaquetopenia.

5. Alta tasa de recurrencia (70%), que puede indicar recaida del
tumor primario.

6. Evolucién mds prolongada del cuadro cutdneo.

En el Cuadro 1 se enumeran los tumores malignos que, segtin las
comunicaciones, han sido hallados en asociacién con el sindrome
de Sweet."* "

En la literatura nacional los casos descriptos de esta asociacion son
escasos y se describen en el Cuadro 2.7

Los principales diagndsticos diferenciales planteados en nuestra
paciente fueron eritema polimorfo y eritema nodoso, ambos des-
cartados por el cuadro clinico y la histopatologfa.'

El tratamiento cldsico es la corticoterapia (1 mg/kg/dia) durante
aproximadamente 4 semanas, con involucién del cuadro entre los

3y9 dias.!

Dematologia

Otras alternativas terapéuticas son dapsona, clofazimine, colchici-
na y ioduro de potasio.””" Debido a que puede involucionar
espontdneamente, como acontecié en nuestro caso, puede optarse
por una conducta expectante.*

Destacamos las caracteristicas distintivas que presenta el sindrome
de Sweet cuando estd asociado con una malignidad subyacente.
Hasta donde sabemos, éste es el séptimo caso informado de sindro-

me de Sweet asociado con carcinoma de mama en la Argentina.

Sergio Gabriel Carbia: Mariano Moreno 40 (ex 18) - (1876)
Barrio Parque Bernal, Pcia de Buenos Aires — Rep. Argentina. Tel-
Fax: 4259-7962. E-mail: scarbia@intramed.net
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SECCION INMUNODERMATOLOGIA

Interferones. Parte Il

Acréonimos utilizados en el articulo

Cq Citoquinas

IFN Interferon, interferones

ISGF3-a IFN-stimulated gene factor 3

JAK Janus kinase

MMP Metaloproteinasas

STAT Signal transducers and activators of
transcription

TYK2 Tirosin kinase 2

MHC Antigeno mayor de histocompatibili-
dad

RIG-1 Retinoic acid-inducible gene 1

MDA-5 Melanoma differentiation associated
protein-5

CARD Dominio reclutador de caspasa

IFNAR Receptor tipo | de IFN

IFNGR Receptor tipo Il de IFN

GAS Gamma interferon stimulants

ISRE : IFN-stimulated response element

Inductores de la sintesis de interferon

Diversas moléculas pueden inducir la sintesis y secrecién de IFN
(Figuras 3 y 4). Los virus son poderosos inductores de la expresién
de los genes de IFN. El estimulo principal para su produccién
parece ser la formacion de ARN viral de doble cadena durante la
replicacién viral dentro de la célula. Por eso, los virus ADN son
inductores menos potentes de la sintesis de IFN que los virus
ARN. Otras moléculas generadas durante la replicacién viral tam-
bién pueden inducir la transcripcién de los genes del IFN. Las
infecciones por bacterias (especialmente aquellas de replicacién
intracelular), micoplasmas y protozoos también pueden inducir la
sintesis de IFN. Ciertas citoquinas y factores de crecimiento, como
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factores
estimuladores de colonias (CSF-1), IL-1, IL-2 y el factor de necro-
sis tumoral (TNF) pueden desencadenar la sintesis de IFN. En
ocasiones, incluso el IFN-a/B puede inducir la produccién de
IFN-y.
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Las células poseen en la membrana receptores de patrones molecu-
lares de patdgenos (PAMPR); un tipo de estos receptores son los
receptores Toll-like (TLR). EI TLR3 es sensible a un patrén mole-
cular asociado a virus, las dobles cadenas de ARN (dsRNA). El
TLR4 detecta lipopolisacdridos presentes en bacterias Gram nega-
tivas.

También hay sensores citoplasmdticos. Para virus se conocen dos
proteinas, la RIG-I (retinoic acid-inducible gene I) y la MDA-5
(melanoma differentiation associated protein-5). Ambas proteinas
tienen DEXD/H BOX RNA HELICASE (donde x es un aminod-
cido), se unen a ARN viral de doble cadena y tienen una estructu-
ra que semeja un dominio reclutador de caspasa (CARD) para las
sefales de transduccién. Cuando detectan dsRNA se estimula el
dominio CARD induciendo senales al promotor de IFN a través
de IRF3. Los receptores intracitoplasmdticos también son impor-
tantes para las bacterias que pasan parte de su ciclo dentro de la
célula (Listeria monocytogenes).

Receptores de IFN

Los interferones acttian mediante la unién a receptores especificos
de la superficie celular (Figuras 5 y 6). La mayoria de las células
poseen receptores de alta afinidad para IFN. El receptor tipo I
(IFNAR) estd compuesto de dos subunidades, IFNARI e
IFNAR?2. Estas proteinas transmembrana para transmitir la sefial
requieren la intervencién de dos proteinas citoplasmdticas con acti-
vidad de tirosina-quinasa (tyk-2 y JAK 1). Se incluye como inter-
ferén tipo I a todas las proteinas que empleen este receptor para
actuar. El IFN-a y el IFN-§ comparten el mismo receptor (recep-
tor tipo I), aunque con diferente afinidad. El receptor tipo II
(IFNGR) es el utilizado por el IFN-y, también estd constituido
por dos cadenas: IFNGRI1 e IFNGR2 (una codificada en el cro-
mosoma 6, otra en el cromosoma 21) y requiere de la intervencién
de 2 tirosina-quinasas para funcionar (JAK 1 y JAK 2). Este recep-
tor se expresa en casi todas las células humanas: células hemato-
poyéticas, CT, CB, macréfagos, neutréfilos y plaquetas, pero no en
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Figura 3. Estimulo en la produccién de IFN por lipolisacaridos bacterianos (LPS). El TLR-4 participa en el reconocimiento de
lipopolisacaridos (LPS), componente esencial de las bacterias Gram (-). Para emitir las sefiales necesarias para iniciar una respues-
ta inmune requiere otras moléculas adicionales. El LPS se une a una proteina de union presente en el suero, denominada LBP, y
forman un complejo que es reconocido por el CD14, una molécula anclada en la membrana por glucosil-fosfatidil-inositol (GPI)
que se expresa preferentemente en monocitos/ macréfagos y neutrofilos. El CD14 es un receptor para LPS que se puede encon-
trar soluble o unida a membranas. Por lo tanto, cuando ingresan LPS se produce el acercamiento fisico del CD14 y el TLR4. La
MD-2 que se encuentra asociada a la porcidén extracelular del TLR4 aumenta la respuesta de los receptores a los LPS. Se
requieren todos los componentes de este complejo para una correcta activacion por LPS. Aunque la MD-2 no tiene dominio de
transmembrana, permanece asociada a las células por su union al dominio extracelular de los TLR4. Cuando los ligandos (LPS de
una bacteria) contactan con los receptores toll-like de una célula, se activa una serie de mecanismos que llevan a la sintesis de
IFN-y. La via del IRF3 conecta el dominio citoplasmatico del TLR (TIR) con los sitos inductores de IFN-B. Para inducir los genes
remanentes se requiere de la via del IRF7.

TBK1 (tank-binding kinase 1); IRAK1 (interleukin-1-receptor-associated kinase 1), TRAF6 (tumour-necrosis factor receptor-associ-
ated factor 6); MyD88 (myeloid differentiation primary-response protein 88).

Cuando actua el adaptador de proteinas MyD88 se activan 2 vias de sefializacion: la NF-KB y JNK Janus activated kinases (JAK).

tt it
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Figura 4. Produccion de interferén IFN por estimulo viral. Modelo propuesto para la PKR, un receptor de reconocimiento de patégenos
intracelular. Las infecciones virales estimulan la produccién de citoquinas incluyendo el IFN. Los ARN de doble cadena pueden estimular
directamente la proteina activadora de PKR (dsRNA-activated protein kinase) implicada en la transduccion de eventos moleculares que
conducen a la activacion de factores de transcripcion y expresiéon de interferdn.

Los ARN mayores de 30 nucleétidos actuan activando la 2',5'-oligoadenilato sintetasa. La 2',5'-oligo AMP activa la ribonucleasa L, NF-kB
y quinasas MAP. Estos eventos moleculares desencadenan la expresiéon de enormes cantidades de IFN en las células dendriticas no plas-
mocitoides durante la infeccion viral. El interferén actta a través de un grupo de enzimas relacionadas que desencadenan una via
defensiva (via 2°-5°A sintetasa/ribonucleasa L). La ribonucleasa L es la enzima clave que es activada por pequeias moléculas 2-5A. Este
evento modifica el estado de activacion de la enzima. Una vez activada, la RNAasa inhibe la sintesis de proteina viral y previene de este
modo la replicacién viral.
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Figura 5. Receptores tipo | y Il del IFN. El IFN-o, el IFN B y el IFN-o se unen al mismo receptor (receptor I). El gen que codifica para el
receptor de los IFN-a, B y y se encuentra en el cromosoma humano 21q22.1. El receptor es heterodimérico y estd formado por el IFNART1,
una proteina integral de membrana de 550 residuos, y otra proteina integral de membrana, el IFNAR2, de 487 residuos. Los dominios
extracelulares del IFNAR1 y 2 estdn compuestos por varios dominios repetitivos simil fibronectina Ill. En presencia de IFN, las dos cadenas
se unen en un complejo funcional que inicia la sefal de transduccion. La transduccién de seiales mediada por el receptor de IFN implica
la fosforilacién de quinasas asociadas al receptor.

El receptor del IFN-y es una proteina de transmembrana que forma dimeros cuando se une al ligando. Presenta un peso molecular de
entre 70 y 160 kD y se expresa en todas las células a excepcion de los eritrocitos. No existe relacion entre los receptores de IFN de tipo |
(@B uw)y el receptor de IFN-y. Se ha descripto también un receptor soluble de IFN-y que probablemente actte regulando la respuesta
inmune. Las dos subunidades estan implicadas en la transduccion de la seial, a diferencia de los receptores de IFN de tipo I, donde sélo

una cadena esta implicada en la transduccién.

eritrocitos. También en las células somdticas epiteliales, endotelia-
les y varias estirpes tumorales.

Efectos biolégicos de los interferones

Los IFN poseen efectos antivirales, antiproliferativos e inmunomo-
duladores. Dichos efectos son determinados por la accién de diver-
sas proteinas sintetizadas en las células una vez que los IFN han
interaccionado con sus receptores, tal y como se ha descrito en el
apartado anterior.

Efectos antivirales

Los IFN inhiben la replicacién viral y ademds protegen de muchos
otros agentes infecciosos tales como bacterias, rickettsias, pardsitos
y hongos.

Los IFN se producen precozmente y en grandes cantidades en las
enfermedades virales, participan en la recuperacién del paciente y
la administracién exégena inhibe el desarrollo de dichas enferme-
dades. Las acciones antivirales de los IFN son indirectas. Los IFN
inducen en las células infectadas o sensibles a los virus, la produc-
cién de mds de dos docenas de proteinas efectoras. Estas proteinas
inhiben la traduccidn, la transcripcidn, el procesamiento proteico,
la maduracién del virus y la liberacién de los viriones. Los IFN
tipo I (IFN-a. e IFN-B) son los mds importantes en la induccién
de la resistencia celular a la infeccién viral.

Se inicia ésta con la activacidén enzimdtica. Estas enzimas interfie-
ren con la produccién de proteinas virales activando enzimas que
degradan el ARN antes de que sea trasladado a proteinas. La 2’5’-
OAS activada por dsRNA de origen viral cataliza la sintesis de
pequeiios oligonucledtidos a partir de ATD, los cuales se unen y
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activan a una segunda enzima latente, una endonucleasa (RNAsa
L) que degrada el ARN predominantemente viral. La induccién de
la familia de proteinas Mx (producida sélo en respuesta a los IFN
oy B) inhibe la transcripcién del ARNm del virus de la gripe y del
virus de la estomatitis vesicular (VSV), sin afectar la replicacién de
muchos otros virus.

La proteinquinasa dsRNA-dependiente interfiere con la sintesis de
proteinas virales mediante la fosforilacién de la subunidad-a del
factor 2 de iniciacién de la sintesis proteica (el F2), inactivindolo y
ejerciendo asi un papel supresor de la sintesis de proteinas. El efec-
to antiviral adicional del IFN incluye la induccién de la glucosil-
transferasa, que puede glicosilar las proteinas virales e impedir su
empaquetamiento, liberacién y virulencia, asi como otros mecanis-
mos menos conocidos. Ademds de inhibir la replicacién viral, los
IFN tipo I aumentan la vulnerabilidad a la apoptosis de las células
infectadas inducida por virus, un mecanismo que limita la disemi-
nacidn viral. La apoptosis de las células infectadas incrementa la
entrega de antigenos a las células presentadoras de Ag y de esta
manera contribuye a la inmunidad adquirida.

Efectos antiproliferativos

La produccién de IFN puede producirse en respuesta a tumores,
presuntamente a través del reconocimiento por parte de los leuco-
citos de componentes extraios de las células tumorales. La activi-
dad antiproliferativa del IFN se produciria a través de diversos
mecanismos:

- Efecto antiproliferativo directo sobre las células tumorales. Efecto
antagdnico sobre la expresion de diversos protooncogenes. Los
IFN, en particular el IFN-o y IFN-f, interfieren con el crecimien-
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Figura 6. Senal de transduccion del receptor de IFN tipo I y II. La unién del IFN-y a su receptor (ilustracién de la izquierda) induce la oli-
gomerizacion del mismo. Este evento origina la activacién de las quinasas asociadas al receptor JAK 1y 2 (Janus kinases 1y 2), que fos-
forilan el dominio citoplasmatico del receptor de IFN-y. Los residuos tirosina fosforilados inducen el reclutamiento de proteinas que
posee la region SH2 (phosphotyrosine/SRC-homology-2 domain). Las proteinas STAT (signal transducers and activators of transcription)
que presentan esta region se unen a las fosfotirosinas del receptor. La proteina STAT constituye un factor de transcripcion citoplasmatico
que posteriormente es translocado al nucleo, previa dimerizacion con otra proteina STAT. Los homodimeros de STAT1 activan otro ele-
mento respondedor, el GAS (gamma interferon stimulants), que también activa la transcripcion para la sintesis de numerosas proteinas
involucradas en el efecto biolégico del IFN. STAT induce la expresion del factor de transcripcion IRF-1 que se une a los sitios promotores
del gen de la sintetasa del 6xido nitrico inducible (NOSi) aumentando la expresion de la NOSi implicada en la produccién de 6xido nitri-
co (NO).

La respuesta celular al IFN-B (ilustracion de la derecha) esta mediada por el receptor de IFN presente en muchos tipos celulares. Este
receptor es heterodimérico y esta constituido por el IFNAR1 y el IFNAR2. En presencia de IFN-B, las dos cadenas se unen formando un
complejo funcional, que inicia la seial de transduccién. Luego del ensamblado del complejo receptor, el dominio intracelular del
IFNAR1 y el IFNAR2 se asocia a dos quinasas de tirosina de la familia Janus, JAK1y Tyk2, que se transfosforilan reciprocamente y fosfori-
lan el receptor. EI IFNAR1y el IFNAR2 fosforilado se unen a STAT1y STAT2. Las proteinas STAT se dimerizan y migran al nicleo donde
activan la transcripcion de mdltiples genes. Tanto la proteina STAT1a como la STAT1B pueden asociarse con la STAT2 para formar, tras la
fosforilacion, el complejo ISGF-3a (IFN-stimulated gene factor 3a). Este complejo se une con una proteina ligada al ADN denominada
p48, formando en el nucleo celular un factor de transcripcién activo denominado ISFG3, el cual se asocia a una secuencia de ADN o
regién promotora denominada ISRE (IFN-stimulated response element). El IFN-o. y el IFN-3 utilizan el mismo receptor de membrana pero
con diferentes respuestas celulares. El IFN-o se une al IFNAR1 y al IFNAR2 con mayor estabilidad que el IFN-3. La estabilidad del comple-
jo-receptor de IFN ha sido postulado como un mecanismo capaz de afectar la sefial de transduccién. Los genes activados por interferén
incluyen a la PKR; Rnasa L, exonucleasa 3'-5' RNA, 2'-5' oligo adenilato sintetasa dependiente de ARN doble cadena, PML, mx1
(mxA,mXB) [MxA y MxB son proteinas inducidas por interferon en células humanas y estan relacionadas con proteinas de raton Mxf1,
que le confieren resistencia relativa al virus de la influenza]. Ademas de la transduccion de la sefial por JAK-STAT, el receptor de inter-
feron (IFNAR) también inicia senales de transduccion a través de otras vias (MAPK [P38 mitogen-activated protein kinase] y PI3K [phosp-
hatidylinositol 3-kinase]). Algunos virus son capaces de inhibir la produccion de IFN; Flavivirus (dengue, Hep C virus), Herpesvirus
(HSV). La sensibilidad de los virus al interferén es variable. De hecho el virus de influenza es particularmente resistente.
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Figura 7. Biotecnologia aplicada a la produccién del interferon recombinante. Un plasmido bacteriano con un gen que confiere resis-
tencia a la ampicilina y un sitio de restriccién R1 es utilizado para clonar un fragmento heterélogo de ADN que codifica para el inter-
feron flanqueado con un sitio R1. Tanto el plasmido como el fragmento de ADN foraneo es digerido por ECO R1y luego ambos son uni-
dos por una ligasa. El plasmido resultante resistente a la ampicilina es utilizado para transformar bacterias que se replican en un medio
de cultivo rico en ampicilina.
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to y proliferacién tanto de células tumorales como de células nor-
males mediante la prolongacién del ciclo celular. No obstante, hay
diferencias significativas entre las células normales y las tumorales
en su sensibilidad a la actividad antiproliferativa de los interfero-
nes. Las combinaciones de IFN (at 0o B combinados generalmente
con y) son sinergisticas en sus efectos antiproliferativos.
- Activacion de células efectoras citotdxicas del sistema inmune
(linfocitos T sensibilizados, células NK y macréfagos activados).
Los IFN aumentan la expresion de antigenos tumorales, incremen-
tando asi su reconocimiento por los linfocitos T citotdxicos.
- EI TFN modula la produccién de anticuerpos, lo que puede tam-
bién afectar el crecimiento tumoral.
- Deplecién de metabolitos esenciales. Los IFN inhiben la induc-
cién de la ornitina decarboxilasa (ODC) reduciendo la biosintesis
de poliaminas esenciales. La induccién de la enzima intracelular
IDO (indolamina 2,3-dioxigenasa, que degrada el triptéfano) por
el IFN-a podria jugar un importante papel en la actividad antipro-
liferativa a través de la deprivacién de este aminodcido esencial (L-
triptéfano).
* Induccién de la 2’5°-OAS.
* Inhibicién de la actividad mitégena de diversos factores de creci-
miento: CSF-1, PDGE EGF (factor de crecimiento epidérmico),
IL-2 e IL4.

Efecto inmunomodulador

La accién del IFN-a y el IFN-B sobre los mecanismos inespecifi-
cos de defensa se basan sobre todo en la estimulacién de la activi-
dad de los macréfagos y células NK. Los IFN (sobre todo el IFN-
v) estimulan la sintesis de las citoquinas IL-1, IL-6 y TNE, las cua-

les aumentan la activacién y la expresion de receptores para el frag-

224

Regpidoe

mento constante de las inmunoglobulinas (FcR) y para la fraccién
C3 del complemento. Estos mecanismos favorecen la fagocitosis de
inmunocomplejos. Colectivamente, este efecto potencia los meca-
nismos efectores liticos de los microorganismos, mediante citotoxi-
cidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) mediada por
células NK. No obstante, concentraciones superiores de IFN-f3
causan un efecto contrario, inhibiendo la actividad NK.

La modulacién de la expresién de los antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) es uno de los efectos mejor
caracterizados de los IFN. De hecho, los tres tipos de IFN (o, B, y
y) son capaces de estimular la expresidn de antigenos de clase I en
la superficie celular, mientras que la expresién de antigenos de
clase II es estimulada sobre todo por el IFN-y.

Los IFN también ejercen su accidn sobre los mecanismos inmu-
nolégicos especificos. Esta propiedad puede implicar nuevas pers-
pectivas en el tratamiento de diversas enfermedades de supuesta o
probada etiologfa autoinmune. En general, su efecto es ambivalen-
te, dado que puede tanto aumentar como disminuir la inmunidad
celular o humoral dependiendo de la dosis, momento de su admi-
nistracién y genotipo del receptor. En el Cuadro 5 se resumen los
efectos inmunomoduladores conocidos de los interferones.

Visi6n general de la farmacologia con citoquinas

Las citoquinas son producidas por ingenierifa genética en células
procariotas y eucariotas y su disponibilidad ha permitido su aplica-
cién terapéutica. Desde su introduccién en la préctica clinica se
han acumulado numerosas evidencias sobre los efectos colaterales
de la inmunoterapia con citoquinas, los cuales son el resultado de
la estimulacién de la respuesta inmune o bien una consecuencia de
la alteracién de la homeostasis del sistema inmune (disregulacién).
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La estimulacién frecuentemente produce efectos que van desde el
sindrome gripal a la exacerbacidn de enfermedades latentes. La
pérdida de tolerancia (autoinmunidad) es probablemente la mayor
manifestacién de la pérdida de regulacion del sistema inmune. Las
enfermedades autoinmunes mds frecuentemente inducidas son la
tiroiditis autoinmune, artritis reumatoidea, psoriasis, diabetes,
esclerosis multiple. Otras consecuencias del tratamiento con cito-
quinas son la formacién de anticuerpos contra las citoquinas.

Dematologia

El sindrome gripal es el efecto mds frecuente de los tratamientos
con interferdn, IL-1, IL-2, IL-3 o TNE. De las citoquinas mencio-
nadas la IL-2 es probablemente la que produce efectos més severos,
incluyendo dafio endotelial con extravasacidn de proteinas plasmd-
ticas y plasma. Clinicamente cursa con hipotension, edema, con-
gestién pulmonar, complicaciones cardiovasculares, oliguria e
inmunosupresion.
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En esta revision se identifican nuevos trans-
misores del prurito tales como: activadores
de proteinasa, canabinoides, receptores de
vanilloide y nuevos receptores de histami-
na.
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En un estudio doble ciego realizado en 60
pacientes, se utilizé tacrolimus al 0,1% en
pitiriasis alba. Aplicado dos veces por dia
durante 9 semanas, resulté efectivo para
resolver la hipopigmentacion.

Rigopoulos D
Br J Dermatol 2006;155:152-152
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En un paciente con granuloma piégeno
que recidivé después de dos electrocoagu-
laciones, se utilizé con excelente resultado
imiquimod 5% dos veces por semana
durante 14 semanas.

Goldenberg G
J Dermatolog Treat 2006;17:121-123
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Bosquejo del trabajo: Impreso en papel blanco, tamano legal (25,5 x 31,5 cm), con mérgenes superior e inferior de 3 cm y
laterales de 2,5 cm.

Pigina de titulo
Se integra con el titulo, nombre completo de los autores, grado médximo académico u hospitalario, nombre y direccién de
la institucién donde se ha realizado el trabajo, e-mail y direccién del autor responsable.

Textos

Mediante ntmero correlativo ardbigo acorde con su ubicacién en el diagrama final (de arriba hacia abajo y de izquierda a

derecha).
Ilustraciones

Se pueden incorporar tablas, graficos y fotografias conforme al reglamento y normas generales de presentacién de articulos.
No se incluird bibliografia.
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SECCION ;CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

Caso 1

Ulcera de pierna en paciente en hemodiilisis

Leg ulcer on a patient undergoing hemodialisis

Maria Dolores Salduna*, Maria Kurpis**, Verdnica Saurit***, Enrique Valente*, Claudio Mainardi*,

Iliana Garay*, Alejandro Ruiz Lascano****

* Médico Dermatdélogo. ** Médica Anatomopatéloga. *** Médica Reumatéloga. **** Jefe de Servicio de Dermatologia.
Servicios de Dermatologia, Reumatologia y Anatomia Patoldgica del Hospital Privado de Cérdoba. Unidad Académica del
Postgrado en Dermatologia de la Universidad Catélica de Cérdoba, Pcia. de Cérdoba, Rep. Argentina.

Mujer de 25 afios, con diagndstico de lupus eritematoso sistémico,
insuficiencia cardiaca derecha severa, hipertensién pulmonar, insufi-
ciencia renal crénica asociada con hiperparatiroidismo secundario.
En hemodidlisis hace 5 afnos. Antecedente de trombosis de la fistula
de didlisis en dos oportunidades. Medicada con amiodarona, digoxi-
na, warfarina, carbonato de calcio, vitamina D y eritropoyetina.

Consulté por tlcera en regién anteroexterna de pierna izquierda
(Foto 1) de cuatro meses de evolucidn, de 2 por 1,5 cm de didmetro,
dolorosa; no presentaba adenopatias, sus pulsos eran normales, sin
patologia varicosa. Se realizd biopsia de piel hasta celular subcutdneo
envidndose una muestra a microbiologfa y a anatomia patolégica. Se
trat$ empiricamente con ciprofloxacina 500 mg/dfa y prednisona 15

Foto 1. Ulcera pierna, con costra
fibrinohematica. Piel circundante
con hiperpigmentacién reticulada.

mg/dfa.

Exdmenes complementarios: ANA, anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante lipico y serologfas para hepatitis negativos, calcemia
10 mg/dl (8,5-10,5), f6sforo sérico 7,7-6,2 mg/dl predidlisis (2,6-
4,5), PTH 703 (200 en renales crénicos) y producto fosfocdlcico 77
(menor 55), fosfatasa alcalina 600 (240-480), albiimina 3,8, indice
de masa corporal 22,6.

Anatomia patolégica: material amorfo baséfilo en la capa media de
arteriolas de dermis profunda y del tejido celular subcutdneo, con
hiperplasia de la intima (Foto 2).

Evolucién: la paciente fallecié por sepsis a punto de catéter central

dos meses posteriores al diagndstico.

Foto 2. Material amorfo baséfilo en
la capa media de arteriolas dermis
profunda y tejido celular subcutaneo.
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Diagnéstico: calcifilaxis o arteriolopatia calcificante urémica

Comentario

La calcifilaxis, también llamada arteriolopatia calcificante urémica, se
caracteriza por necrosis cutdnea progresiva secundaria a la calcificacion
de vasos pequefios y medianos.

Su frecuencia se ha incrementado en los tltimos afios.”” Ocurre con
mayor frecuencia en enfermos renales terminales en asociacién con
didlisis, ocasionalmente en predidlisis y trasplantados renales. También
se ha descrito en asociacion con otras patologfas.®

La patogenia y los factores de riesgo atin no estdn claramente estableci-
dos. Se describen varios factores de riesgo en estudios caso-control en
pacientes insuficientes renales en didlisis: sexo femenino (etnia caucdsi-
ca), f6sforo sérico elevado," diabetes, didlisis peritoneal, elevacién del
producto fosfocilcico, terapia combinada de calcio y vitamina D,' dis-
minucién de albiimina sérica, fosfatasa alcalina elevada. El hiperpara-
tiroidismo secundario deberfa ser investigado con niveles de parato-
hormona activa,' la eritropoyetina en andlisis univariados tendria su
rol.” En otros informes de casos se citan, como factores de riesgo, el
calcio sérico elevado (corregido segtin albtimina ),’ estados de hiperco-
agulabilidad,” la anticoagulacién con warfarina® y la obesidad.” Otros
potenciales disparadores son el uso de corticoides, inmunosupresores o
productos sanguineos.’ El riesgo de calcifilaxis tiende a incrementarse
con la duracién del tiempo de didlisis.”

Clinicamente se presenta como placas o nddulos eritematosos doloro-
sos que fdcilmente pueden ser confundidos con celulitis, a veces macu-
las o placas reticuladas, moteadas violdceas tipo livedo reticularis que
pueden progresar a tlceras, usualmente considerado signo clinico de
esta condicién.">' Existe una tendencia a desarrollarse en zonas de
trauma previo.’

La mortalidad es alta (80% cuando hay ulceracién),' y las lesiones

Dematologia

proximales tienen peor prondstico. La infeccién es la principal causa
de muerte en estos pacientes. La alta mortalidad se relaciona con las
comorbilidades asociadas, entre ellas la enfermedad cardiovascular, la
mala nutricién y la diabetes.' Las consecuencias de la hiperfosfatemia
no tratada han adquirido mds importancia en los dltimos afios, debi-
do a recientes estudios que evidencian aumento de la mortalidad en
pacientes con enfermedad terminal renal con fésforo sérico elevado y
su rol en la calcificacién cardiovascular."

Entre los métodos complementarios se pueden utilizar radiografias,
donde podemos ver los distintos patrones de calcificacion en los vasos;
a veces son necesarias la biopsia confirmatoria o la gammagraffa dsea.
Los diagndsticos diferenciales son numerosos: vasculitis, infeccién,
sindrome antifosfolipidico, pioderma gangrenoso, necrosis por warfa-
rina, fenémeno embdlico, arteriosclerosis precoz, tlcera hipertensiva,
insuficiencia venosa, calcificacion metastdsica.

El hecho de no tener un claro entendimiento de este sindrome dificul-
ta su terapéutica.’

El tratamiento se basa en los cuidados de la herida y eventual desbri-
damiento, el control del fésforo sérico (menor de 6), la suspensién del
uso de carbonato célcico ya que induce hipercalcemia,’ el incremento
de la frecuencia de didlisis con baja concentracion de calcio,”" la para-
tiroidectomia cuando existe hiperparatiroidismo secundario severo.’
La terapia esteroidea, si no hay ulceracidn, se muestra beneficiosas en
algunos pacientes.' Entre otras pruebas terapéuticas existen casos trata-
dos con tiosulfato de sodio,” activador del plasmindgeno (bajas dosis),*
oxigeno hiperbdrico."” En cuanto al uso de vitamina D y su contribu-
cién en el aumento de la incidencia de calcifilaxis se requieren mds
estudios.’

Maria Dolores Salduna: Servicio de Dermatologfa, Hospital Privad
de Cérdoba. Naciones Unidas 346 — (CP 5016) Cérdoba — Cérdoba
— Rep. Argentina. Fax: (54-351) 4688865. E-mail: hdv@tutopia.com
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Caso 2

Area blanquecina en cuello

Whitish area in neck

Olga G. Pérez*, Maria C. Lubrano**, Alejandra Wagner**, Carlos A. Grosso***, Alberto Woscoff****

* Médica Dermatdloga. ** Médicas de Planta Dermatologia. *** Jefe Division Anatomia Patoldgica. **** Jefe Division

Dermatologia. Profesor Titular Consulto UBA.

Hospital Naval “Pedro Mallo”. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Rep. Argentina.

Paciente masculino de 28 afios, militar, sin antecedentes personales
de importancia. Consulta por mdcula blanquecina de limites netos
localizada en el cuello, de 1 mes de evolucién (Foto 1). La lesién
era asintomdtica y habfa aumentado de tamano en los tltimos 3
dias.

Examen fisico: sin particularidades.

Rutina de laboratorio: sin particularidades.

Foto 1. Foto 2.

Estudio histopatoldgico: epidermis con leve atrofia de un sector,
degeneracién hidrépica de la capa basal e incontinencia pigmenta-
ria. En dermis papilar se observa homogenizacion de los haces de
coldgeno con infiltrado linfocitario en banda y vasos sanguineos
dilatados (Fotos 2 y 3).

Tratamiento: tépico con propionato de clobetasol en crema, con

involucién de la lesién.
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Diagnéstico: liquen escleroso

El liquen escleroso es una dermatosis inflamatoria crénica poco fre-
cuente que tiene predileccidn por la zona genital.

La relacién femenino-masculino es de 10:1 a 1:1 segun las series.’
En el sexo femenino la distribucién es bimodal, con mdximos en
edades prepuberal y posmenopdusica. En el sexo masculino es muy
raro en nifos, los mayores registros se encuentra entre los 30 y 50
afios, y la localizacién extragenital es poco frecuente.”
Actualmente y por consenso se lo denomina liquen escleroso; se ha
descartado el término “atréfico”, ya que histolégicamente no todos
presentan atrofia del epitelio de superficie.

A pesar de los adelantos en la fisiopatogenia de esta patologia, su
etiologfa permanece desconocida; pero hay suficiente evidencia que
sugiere una ctiologfa autoinmune,* por las asociaciones con enfer-
medades de esta naturaleza (alopecia areata, vitiligo, enfermedad
tiroidea, anemia perniciosa) halladas entre el 21,5% y 34% de los
pacientes y porque mds del 74% de éstos presentan autoanticuer-
pos, en particular, dirigidos contra la proteina 1 de la matriz extra-
celular (ECM-1).°

Estudios inmunogenéticos han demostrado aumento en la frecuen-
cia de ciertos antigenos HLA clase II, sobre todo DQ7, marcador
de inicio temprano de la enfermedad, DQ8 y DQ9, lo que sugiere
una predisposicién genética.’

El riesgo de malignizacién es exclusivo de la localizacién genital, y
varfa del 4 al 5% segin sea hombre o mujer. Se destaca por su fre-
cuencia el carcinoma espinocelular, y en orden decreciente carcino-
ma verrugoso, carcinoma basocelular y, més raro, melanoma.*’
Estudios realizados en ratones, que luego se extrapolaron a huma-
nos, determinaron una disminucién o ausencia de CD44 en quera-
tinocitos (ARNm y niveles de proteinas). La molécula CD44 es
una glicoproteina de transmembrana, principal receptor de superfi-
cie celular para hialuronato.® No obstante, el dano epidérmico que
causarfa dicha alteracién no es conocido.

Ha sido propuesta una etiologfa infecciosa, con espiroquetas del
géneto Borrelia como agente causal. Durante la pasada década el
hallazgo mds constante correspondié a Borrelia burgdorferi sensu
lato. Los resultados son contradictorios. Varios estudios han
demostrado que esta asociacidén no ocurre en EE.UU.; mediante
cultivos y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) pudo detec-
tarse la presencia de Borrelia afzellii tanto de lesiones de liquen

Dematologia

escleroso genital y extragenital de una paciente austriaca’y el ADN
de B. afzellii y B. garinii en biopsias de pacientes de Alemania y
Japén.'

Otro estudio dirigido al andlisis de proteinas fibrogenéticas (factor
de crecimiento transformante beta 1 [TGF-B 1], TGF- 32, TGF-
B3y factor de crecimiento de tejido conectivo [CTGF] por PCR)
demostré un aumento solamente de TGF- B1 en la piel lesional
con marcada fibrosis en la dermis."

Hay aumento de productos de peroxidacién de lipidos, dano oxi-
dativo al ADN y oxidacién proteica en todas las lesiones de liquen
escleroso, junto con deficiencia de enzimas antioxidantes, lo cual
revela un nuevo mecanismo fisiopatoldgico que podria contribuir a
la esclerosis, autoinmunidad y carcinogénesis.”

Otra ctiologia serfa una forma superficial de morfea por la presen-
tacién simultdnea o sucesiva de tales enfermedades constituyendo
el sindrome de las escleroatrofias circunscriptas.”

Por ser un trastorno mediado por linfocitos T, la terapéutica de pri-
mera eleccidn de las formas genitales son los corticoides potentes
en forma tépica (propionato de clobetasol 0,05%) que, ademds de
actuar sobre los linfocitos T, restauran el balance de la sintesis de
coldgeno, revierten la distorsidn de la membrana basal con vaso-
constriccién.' De segunda linea son el propionato de testosterona
al 2% en mujeres, los inhibidores tépicos de la calcineurina tacroli-
mus y pimecrolimus, los derivados de la vitamina D3 (calcipotriol
0,005%), la tretinoina al 0,025% y los antioxidantes.”” Los retinoi-
des sistémicos han sido empleados en los casos refractarios (aci-
tretin 20 mg/difa).

Los sitios mds frecuentemente afectados en la localizacién extrage-
nital son el cuello y hombros. También el propionato de clobetasol
con o sin oclusién constituye el tratamiento de primera eleccién.*
En general, las lesiones extragenitales no responden tan favorable-
mente como las genitales a la terapéutica con corticoides potentes.
Pimecrolimus al 1% en crema no ha resultado beneficioso.” En
nifos, la terapia del liquen escleroso extragenital con corticoides
tépicos y calcipotriol no ha dado resultados.” El PU.V.A tiene
buena respuesta en los casos dificultosos.'®

Auténoma de Buenos Aires — Rep. Argentina. Tel: 49631803. Fax:
52365316. E-mail: operez@intramed.net
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El sindrome de Mc Cune Albright se carac-
teriza por pubertad precoz, manchas café
con leche y displasia fibrosa de huesos. El
tratamiento de la pubertad precoz con
ketoconazol, acetato de ciproterona o tes-
tolactona no parece ser siempre efectivo
en el enlentecimiento de la maduracion
osea. El tamoxifeno, uno de los modulado-
res selectivos de receptores estrogénicos,
seria otra opcién terapéutica que esta sien-
do evaluada con buenos resultados.

Sawathiparnich P, et al.
J Pediatr Endocrinol Metab
2006;19:81-86

MAG

Los antibidticos que se emplean para el
estafilococo dorado, una de las causas mas
frecuentes de infeccion de los tejidos blan-
dos, contintian evolucionando. Penicilina y
cefalosporinas dan lugar a otros antibioti-
cos que son efectivos aun para cepas meti-
cilina resistentes (MRSA). Vancomicina ha
sido en estos casos el "gold standard",
pero hay nuevas opciones: quinupristin,
dalfopristin, daptomycin, tigecycline y line-
zolid.

Peppard WS
Expert Rev Anti Infrct Ther 2006;4:357-366

LFdeM

Un paciente de 33 afos, con lesiones
extensas de papulosis linfomatoide o
enfermedad de Degos, murié a causa de
multiples perforaciones en intestino delga-
do. El laboratorio mostré una mutacion del
factor V de Leiden y la presencia de antico-
agulante lUpico. A pesar del complejo tra-
tamiento instituido, no se pudo evitar el
compromiso sistémico.

Hohwy
Acta Derm Venereol 2006;86:245-247

LFdeM
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SECCION LA PIEL EN LAS LETRAS

Sarah Cinque, Maria Inés Hernandez, Alejandra Abeldafio

“El pelirrojo sale del bano con los pelos
enjuagados, los ojos brillantes, un toallén
atado a la cintura y un medallén de oro col-
gado en el pecho que resalta la cicatriz grose-
ra, con queloide. Siéntase en frente al ex
boxeador, alisa la tapa violeta de la mesa y
dice: “;Dénde?”. El ex boxeador contesta:
“sDénde qué?”. ;Dénde estdn las joyas?, res-

ponde el pelirrojo mirdndome de reojo.

“El Estorbo”
Chico Buarque

El autor
Francisco (Chico) Buarque de Hollanda nacié en Rio de Janeiro, Brasil, en 1944 y es el cuarto entre los siete hijos del historiador y soci6-

logo Sergio Buarque de Hollanda y la pianista aficionada Maria Amélia Cesdrio Alvim.

En 1961 publicé sus primeras crénicas escolares en el periédico por él bautizado Verbimidas. Sofiaba verlas publicadas algtin dia en las
grandes revistas semanales, al lado de cronistas consagrados.

Desde la juventud fue un fuerte opositor de la dictadura durante el régimen militar, perfodo por el cual estuvo exilado en Europa. Desde
entonces, sus obras estin impregnadas por la preocupacién social.

Actualmente, es considerado un importante integrante de la historia del arte en Brasil, un artista de los teatros, del cine y de las pdginas.
Publicé las obras de teatro Roda viva (1968), Calabar (1973), Gota d’dgua (1975), Opera do malandro (1979) y la novela Fazenda mode-
lo (1974), entre otras. El Estorbo es su primera novela, por la cual gané el Premio Jabuti de Literatura a la mejor obra de ficcién.

En el afio 2000, basado en el libro homénimo, Ruy Guerra lanza la pelicula El Estorbo que concurrié a la Palma de Oro en el 53° Festival

Internacional del Cine de Cannes.
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