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EDITORIAL

Crisis-oportunidad

Crisis. Palabra que lamentablemente estd en nues-
tro vocabulario cotidiano. Cada dia, la realidad nos
enfrenta ante frustraciones reiteradas, la falta de in-
sumos en nuestros hospitales, de recursos en nues-
tros propios pacientes, de limitaciones, cada vez
mas evidentes, en los laboratorios farmacéuticos.
Frente a este cuadro cadtico, desolador, con esce-
narios cambiantes, la angustia sobrevuela en el am-
biente médico y surgen las dudas.

¢Se podri trabajar con el rigor cientifico que las cir-
cunstancias requieran?

sPodremos publicar, asistir a congresos, con la fre-
cuencia que lo haciamos antes?

sQué destino tendrin nuestros proyectos mas am-
biciosos?

Dias pasados llegd a la mesa de la redaccion esta
pequena historia que nos hizo reflexionar y desea-
mos compartirla con el lector.

Habia dos nifos que patinaban sobre una laguna
congelada. Era una tarde nublada y fria, pero los
ninos jugaban sin preocupacion. Cuando de pron-
to, el hielo se reventd y uno de los nifos cayo6 al
agua. El otro nino viendo que su amiguito se aho-
gaba debajo del hielo, tom6 una piedra y empezo
a golpear con todas sus fuerzas hasta que logrd
quebrarlo y asi salvar a su amigo.

Cuando llegaron los bomberos y vieron lo que ha-
bia sucedido, se preguntaron: ;como hizo? El hielo
estd muy grueso, es imposible que lo haya podido
quebrar, con esa piedra y sus manos tan pequenas!!!

En ese instante aparecié un anciano y dijo: "Yo sé
c6mo lo hizo".

;Como?... Le preguntaron al anciano

Y él contestd: "No habia nadie a su alrededor para
decirle que no podia hacerlo".

Si lo puedes imaginar, lo puedes lograr. Albert
Einstein

Este momento, critico, Gnico, sin duda el mds gra-
ve de nuestro pais, puede ser, también "la oportu-
nidad" que necesitamos los dermatélogos, para en-
carar cambios importantes, para modificar estilos
de trabajo.

Las circunstancias, tal vez, nos obliguen a limitar
nuestra produccion individual y debamos dejar de
publicar "aquél caso personal o aquellos dos o tres
pacientes...". Es decir, ceder un protagonismo indivi-
dual para dar paso a algo mas colectivo. ;Seremos
capaces, entonces, de concretar trabajos cooperati-
vos que engloben casuisticas relevantes, que nos po-
sicionen en el nivel internacional que merecemos?
Es posible que sea ésta "la oportunidad" que nos per-
mita alcanzar aquellos logros, tantas veces deseados.
Pero, para ello, como el nifio de nuestra historia,
tendremos que reaccionar con imaginacion, con ini-
ciativa, con participacion, asumiendo riesgos, rom-
piendo estructuras, pero fundamentalmente con
confianza en nosotros mismos, porque... jse puede!

Dra. Liliana M. Olivares
Secretaria de Redaccion
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EDUCACION
MEDICA CONTINUA

Prurito: conOCiendo Su Profesora Auxiliar de Dermatologia
fiSi Op atOI Og I’ a de la Facultad ded znlzdlujcér;\a

Médica de Planta del Hospital de
Lilian Moyano de Fossati Clinicas "José de San Martin”.

El prurito es el sintoma mas frecuente en dermatologia. Compar-
te muchas similitudes con el dolor y parte de lo que conocemos
sobre su fisiopatologia ha sido deducido a partir de estudios so-
bre el mismo, que tiene con el prurito muchos mecanismos mo-
leculares y fisiologicos semejantes.
Tiene también con el dolor muchas diferencias:
- El prurito induce un reflejo de aproximacion: el rascado. El do-
lor lleva en cambio a alejarse del estimulo que lo provoca.
- El prurito se siente en piel, mucosas y cornea. El dolor también
en otras estructuras.
- Remover la epidermis causa dolor, pero anula el prurito.
Tuckett en 1982!, usando estimulacion eléctrica y una planta le-
guminosa - el "cow hage" o "pica-pica"- para provocar prurito,
mostrd que la intensidad del prurito crece con el aumento de fre-
cuencia del estimulo, pero no cambia su cualidad para trocarse
en dolor. En forma semejante, al disminuir estimulos que causan
dolor, no se llega a la sensacion prurito.
En la pulpa dentaria, que tiene solamente receptores para el do-
lor, estimulando con bajas intensidades, la sensacion se percibe
como un "pre dolor", pero no como prurito.
También sabemos que las sensaciones de prurito y dolor son cla-
ramente distintas clinicamente.
De modo que el prurito es una modalidad sensorial primaria y no
un dolor por debajo del umbral de percepcion.
Si bien el prurito se distingue del dolor, no puede ser separado
facilmente de él: pacientes con ausencia congénita del dolor, no
sienten prurito. En miembros amputados, asi como se experimen-
ta el sintoma dolor, también se experimenta prurito (prurito fan-
tasma)®. Pacientes a los que se les secciona el haz espinotalami-
co lateral, pierden ambas sensaciones: prurito y dolor. En la anes-
tesia permanecen la sensibilidad al tacto y a la temperatura, pe-
ro desaparecen el prurito y el dolor en forma conjunta.
El interés en el drea de investigacion del prurito es creciente y los
conocimientos se estin ampliando. No obstante esto, los patome-
canismos de la mayoria de los pruritos y el efecto de muchas te-
rapéuticas antipruriticas, no son atn bien comprendidos.
Mucho cambi6 sobre el concepto de prurito. Deberia hablarse de
"los pruritos", ya que los hay de variadas cualidades y -definitiva-
mente- no todos ellos responden a un mismo tratamiento.
Mediante el "cow hage" o "pica-pica" se han determinado puntos
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pruriticos y, luego, con estimulacion eléctrica, se ha podido
definir qué tipo de fibras reciben esta sensacion.

Las fibras aferentes A alfa, beta, gama y delta, son mielinizadas
y de diferentes grosores: A a:15 a 20 milimicrones; Ab 5 a 15
milimicrones; A d 5 a 10 milimicrones, y A g 3 a 5 milimicro-
nes. Cuanto mayor grosor tienen las fibras, es decir, mas can-
tidad de mielina, los impulsos son transmitidos con mayor ve-
locidad. Las fibras C -amielinicas- son, por lo tanto, las de con-
duccion mas lenta.

Estas fibras C, finas y desprovistas de mielina, transmiten el
prurito, pero también otras modalidades de sensacion, como
por ejemplo el dolor: son por lo tanto, fibras polimodales. Do-
lor y prurito recorren caminos idénticos, pero no lo hacen a
través de idénticas fibras: dentro del haz de fibras C, la mayo-
ria transmite el dolor, y una porciéon menor de fibras, indepen-
diente de las anteriores, transmite el prurito. La sensacion lle-
ga a las astas posteriores de la médula, cruza la linea media vy,
via haz espinotalamico anterolateral, estrechamente asociadas,
pero individualizadas de las fibras que transmiten el dolor, lle-
ga al talamo’. Las fibras Ad, las mas finas de las mielinizadas,
participan, junto con las fibras C, de la transmisién del Prurito
y del dolor.

La indemnidad de la parte superficial de la piel es esencial pa-
ra la induccion del prurito, ya que en esa zona se encuentran
las fibras Ad y las fibras C, que son las que lo transmiten. Se
encuentran, mds precisamente, en la zona subepidérmica y
pueden entrar en las regiones basales epidérmicas.

La sensacion prurito se dirige desde el tilamo a la corteza ce-
rebral’, que ejerce una funcién moduladora, aunque se desco-
noce el lugar preciso en que mapea. Con la técnica tomogra-
fica de emision de positrones - un recurso para monitorear la
actividad del SNC en forma no invasiva- dreas especiales del
cerebro han sido asociadas con el dolor, no asi atn, con el
prurito, si bien estudios usando la técnica antedicha, sugieren
el compromiso del area 24 de Brodmann en el reconocimien-
to del prurito en niveles conscientes.

El compromiso de las estructuras nerviosas centrales parece
estar avalado por la presencia de prurito en pacientes con es-
clerosis multiple, lesiones cerebrovasculares y tumor cerebral
(prurito nasal).

Aplicando presion a los nervios cutdneos, se van aboliendo
primero las fibras mas grandes y luego las mas pequenas. El
prurito queda abolido junto con el dolor sordo, con el que
comparte la escasa localizacion y la persistencia de la sensa-
cion una vez cesado el estimulo.

El dolor reduce la sensacion de prurito. Asimismo, es también
conocido el hecho de que la presién y la vibracion pueden
disminuir el dolor y también el prurito. Esto parece bien expli-
cado por una atractiva teoria publicada en 1965 en "Science"
por Melzack y Wall: la "gate - control theory". Segtn la misma,
la estimulacion de fibras nerviosas grandes, mielinizadas, Ab
(normalmente activadas por el tacto, presion y vibracion), blo-
quearia los mensajes de las fibras mds pequenas Ad y C. Esto
tiene interesantes implicancias practicas.

Dermatologia

Factores psicologicos tales como experiencias pasadas, distraccion
y emocion, pueden también actuar con este efecto "barrera".

El prurito ha sido definido como "una sensacion desagradable
que incita al rascado". Esta definicion fue introducida en 1660
en un libro de texto de enfermedades cutineas por un médi-
co aleman: Samuel Hafenreffer’. Si bien incompleta y cuestio-
nable, desde entonces se mantiene.

El prurito puede ser considerado util si el rascado ocasiona la
remocion de un estimulo danino sobre la piel; en otras ocasio-
nes, el prurito como sintoma de variadas patologias, s6lo oca-
siona molestias y atn gran sufrimiento.

Aunque el rascado es modulado por la funcion de centros su-
periores, la respuesta "rascado" es un reflejo medular. Después
del mismo el prurito puede atenuarse 15 a 25 minutos, posi-
blemente el tiempo necesario para que se regeneren las termi-
naciones nerviosas sensoriales danadas por el mismo.

Mediadores periféricos del prurito:

Histamina
Es el mediador clasico del prurito. La inyeccion i.v. de histami-
na no causa prurito. La inyeccion cutdnea profunda causa do-
lor, la superficial, prurito. La respuesta a la histamina es dosis
dependiente: una pequena cantidad causa prurito, una canti-
dad mayor produce dolor quemante.
En el prurito inducido experimentalmente, la inyeccion de hista-
mina es acompanada por una reaccion visible en piel, usualmen-
te roncha y eritema. Si se aplica un torniquete, sin embargo, la
roncha no aparece, pero si el prurito y el eritema axonico.
La vasodilatacion y el aumento de la permeabilidad vascular,
junto con sus efectos: roncha y eritema, comprometen los re-
ceptores H1 y H2. El prurito y la respuesta axonica refleja,
compromete solamente los receptores HI.
La histamina fue el primer pruritbgeno reconocido, desde que
Lewis en 1920 demostré que la inyeccion intradérmica de la mis-
ma causaba prurito y la triple respuesta vascular. Cuando el pru-
rito es inducido experimentalmente por una inyeccion de hista-
mina, casi siempre hay una respuesta vascular visible, como en
la urticaria, y es facilmente bloqueado por antihistaminicos.
A la inversa, en la mayoria de las enfermedades pruriginosas
diferentes de la urticaria, no hay roncha y eritema y los anti-
histaminicos tienen un efecto antipruriginoso pobre. Con
"cowhage", por otra parte, se puede causar prurito en una piel
deplecionada de histamina. Por tanto, otros mediadores diver-
sos de la histamina parecen estar comprometidos en muchos
estados pruriginosos.
Se ha referido que el tratamiento prolongado con antihistami-
nicos puede tener un leve, pero estadisticamente significativo
efecto inhibitorio sobre el sintoma prurito en dermatosis no ur-
ticariformes. Esto debe atribuirse probablemente a propieda-
des farmacologicas adicionales de los antihistaminicos y no a
su efecto antagonico hacia la histamina. Por ejemplo, hay evi-
dencia de que muchos antihistaminicos pueden causar una le-
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ve inhibicion de la degranulacion de los mastocitos como el
ketotifeno, y otros como la cetirizina, inhiben la quimiotaxis de
eosinofilos. Estos efectos adicionales pueden ser beneficiosos
en algunas enfermedades inflamatorias cutineas.

Cuando los mastocitos se degranulan, no solamente liberan
histamina, sino también otros mediadores biol6gicamente acti-
vos, como por ejemplo: factor quimiotactico de neutréfilos,
factor quimiotactico de eosinodfilos, LTC4, factor activador de
plaquetas, y citoquinas tales como el factor de necrosis tumo-
ral alfa. Los péptidos quimiotacticos atraen neutrofilos y eosi-
nofilos y, junto con el factor activador de plaquetas y LTC4,
ocasionan la fase de reacciéon tardia que aparece unas pocas
horas después de una degranulacion masiva de mastocitos.
Se han propuesto otros mediadores del prurito diferentes de la
histamina®.

Metabolitos del acido araquidénico:
La inflamacion de la piel humana se asocia con la transforma-
cion del dcido araquidonico de la membrana celular en diver-
sos productos pro inflamatorios. La cascada del dcido araqui-
donico se activa en muchas enfermedades inflamatorias de la
piel, tales como urticaria, inflamacion por radiaciones ultravio-
letas, psoriasis y eccema. Estos metabolitos pro inflamatorios
incluyen prostaglandinas, acido hidroxieicosatetraenoico y leu-
cotrienos. Prostaglandinas E1 y E2 muestran poca o ninguna
actividad pruritogénica en piel humana, pero inyectadas junta-
mente con histamina, refuerzan la sensacion de prurito a cau-
sa de que disminuyen el umbral de la piel para el mismo. Es-
to es similar a lo que ocurre con el dolor, que también es acre-
centado por las prostaglandinas.
Sin embargo, la aspirina y otros inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, que alivian el dolor, parecen tener poco o
ningln efecto para aliviar el prurito.
El acido hidroxieicosatetranoico y los leucotrienos, no ocasio-
nan prurito inyectados en forma intradérmica y tampoco dis-
minuyen el umbral para el mismo.

Neuropéptidos:
Una gran proporcion de fibras nerviosas sensitivas no mielini-
zadas (fibras C) en la subepidermis y en la epidermis, contie-
nen neuropéptidos (NP) tales como SP, neuroquinina A y
CGRP, mientras que otros NP tales como VIP y NP Y, se en-
cuentran en fibras nerviosas en dermis profunda, frecuente-
mente alrededor de los vasos sanguineos.
SP, un neuropéptido de 11 aminodcidos, es el mas antigua-
mente conocido. La inyeccion del mismo causa roncha, edema
y prurito. Sin embargo, esta respuesta es producida por la li-
beracion de histamina™.
En ratones, la inyeccion intradérmica de SP provoca una res-
puesta asociada a prurito que no es inhibida por antihistami-
nicos. Como la SP induce la cascada del 4cido araquidoénico,
que produce prostaglandinas y leucotrienos, se sugiere que los
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leucotrienos y los queratinocitos (que producen leucotrieno
BY), juegan un papel importante en el prurito inducido por SP
en ratones y por tanto los antagonistas de leucotrienos pueden
tener un papel como drogas antipruriticas.

Algunos pruritos en los que se comprueba aumento de SP en la
zona afectada, mejoran notablemente si se "vacia" de SP las fi-
bras nerviosas. La capsaicina, una sustancia derivada del pi-
miento picante, ocasiona este "vaciamiento" y es util en algunos
pruritos localizados como el acuagénico’, el de la notalgia pa-
restésica™ y el de la neuralgia acral polipeptidérgica.

Péptidos opioides
En tejido cerebral hay péptidos con una potente actividad ago-
nista opioide. Tienen una actividad antinociceptiva similar a la
morfina. Se los considera comprometidos en el control end6-
geno del dolor. Hay tres tipos de péptidos opioides: las ence-
falinas actGan principalmente sobre el receptor d, las dinorti-
nas sobre el receptor k y las beta endorfinas sobre ambos y
también sobre el receptor u. Hay receptores opioides no solo
en el SNC, sino también en tejidos periféricos.
La morfina inyectada en forma intradérmica provoca una triple
respuesta como la histamina. Prurito, un efecto colateral fre-
cuente luego de la administracion de morfina y otros opidceos,
se atribuye a su capacidad de liberar histamina.
Pero los opidceos provocan también prurito por mecanismos
centrales: la inyeccion de morfina en el cerebro de animales
de laboratorio produce un violento rascado. Es sabido también
que el prurito es un efecto colateral comin cuando se dan
opidceos intraespinales en anestesiologia. El prurito no esta
confinado al segmento de analgesia, sino que frecuentemente
se disemina a la cara. En este caso no hay eritema ni roncha
en las dreas de prurito, indicando que no hay liberacion de
histamina.
El prurito por opidceos es inhibido por el antagonista naloxo-
ne. Si los opioides endogenos estin comprometidos como
transmisores en la patofisiologia del prurito, deberia esperarse
que el naloxone inhibiera este sintoma en diversas enfermeda-
des. Pero los resultados han sido contradictorios. Un nuevo
antagonista, nalmefene, brinda resultados mas promisorios,
con la ventaja de que puede ser administrado por via bucal.
Parece actuar en enfermedades hepaticas pruriginosas, urtica-
ria y dermatitis atopica'.
Estas observaciones apoyan la idea que los péptidos opioides
estin comprometidos en la patogénesis del prurito tanto en
enfermedades de piel como en enfermedades internas.

Citoquinas:
En muchas enfermedades pruriginosas hay acumulacion de
linfocitos en la epidermis y en la parte superficial de la dermis,
en la vecindad de los receptores del prurito. Se ha considera-
do por tanto la hipétesis de que linfocitos estimulados produ-
cen citoquinas que son pruritogénicas, actuando directamente
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sobre los receptores del prurito, o indirectamente al inducir la
liberacion de mediadores a partir de otras c€lulas tales como
eosinofilos.

Apoya esta teoria la observacion de que la ciclosporina A, que
inhibe la produccion de IL 2 y otras citoquinas, reduce el pru-
rito en la dermatitis atopica, sindrome de Sezary, micosis fun-
goide y liquen plano. La observacion de que pacientes con
cancer que recibieron infusion intravenosa de altas dosis de IL
2 frecuentemente desarrollaron eritema, eosinofilia y prurito
sustenta el razonamiento anterior.

Proteasas:
En 1950, Arthur y Shelley, estudiando la patofisiologia del pru-
rito, encontraron que espiculas de "cowhage", obtenidas de la
planta tropical Mucuna pruriens contenian una enzima proteo-
litica pruritogénica que llamaron mucunaina, una proteasa.
Propusieron entonces que péptidos productores de proteasas
podian ser los mediadores del prurito. Posteriormente, descu-
brieron que endopeptidasas tales como tripsina, quimiotripsi-
nay papaina, eran también pruritdgenas si se las introducia en
la dermis, y consideraron a las endopeptidasas como los me-
diadores naturales del prurito. Sin embargo, estudios mas re-
cientes indican que muchas endopeptidasas pruriticas como
tripsina y quinasa, usualmente provocan una triple respuesta y
son inhibidas por antihistaminicos. Entonces, el efecto prurito-
génico de al menos estas dos ultimas enzimas, parece atribui-
ble a la liberaciéon de histamina por los mastocitos dérmicos.
Kalicreina y papaina, sin embargo, la primera una proteasa en-
doégena y la segunda exoégena, producen un prurito con carac-
teristicas punzantes y quemantes, sin liberacion de histamina.

Manejo del paciente con prurito
Lo mas importante como arma diagnostica, es un inteligente y
exhaustivo interrogatorio. En él se consignara: comienzo del
prurito, calidad del mismo (quemante, punzante, etc.), severi-
dad (suele usarse una escala visual de 1 a 10), momento del dia
en que se intensifica, localizacion; duracion, relaciéon con acti-
vidades, factores desencadenantes, medicaciones que ingiere el
paciente (es éste un punto muy importante), costumbres socia-
les, actividades en el tiempo libre, habitos de higiene, modali-
dad del sueno, vida de familia, problemas psicologicos.
Si no hay signos ni sintomas de enfermedad sistémica que in-
duzcan a hacer estudios especificos al paciente, se hara rutina-
riamente un examen fisico que incluya examen pélvico y rectal;
hemograma completo, radiografia de torax; pruebas de funcion
tiroidea, renal y hepdtica y sangre oculta en materias fecales.
Es importante subrayar que todo paciente con prurito cronico
sin causa que lo explique, debe ser seguido regularmente
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mientras los sintomas persistan.

Las causas de un prurito cronico que deben descartarse son
numerosas: enfermedad renal cronica; colestasis; deficiencia
de hierro; policitemia vera (el prurito acuagénico suele prece-
der en anos la aparicion de esta enfermedad)®, alteraciones ti-
roideas; diabetes mellitus (es mds frecuente el prurito localiza-
do), linfomas Hodgkin y no Hodgkin, neoplasias, piel seca en
las personas ancianas", sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, notalgia parestésica®, prurito braquiorradial®, prurito psi-
cogeno®, hepatitis C, enfermedad injerto contra huésped, etc.
Se refiere que entre 10 y 50% de pacientes con prurito, y sin
una causa dermatologica evidente, tienen como causa una en-
fermedad sistémica subyacente".

Se ha postulado que el Helycobacter pilori (hp) interviene en el
prurito. Mas de 50% de la poblacion humana tiene una infec-
cion prolongada con hp que se vincula -en algunos casos- con
ulcera péptica y cancer de estbmago. La relacion entre patolo-
gia cutanea y hp estd lejos de ser clara. Se cree que los efectos
sistémicos podrian producirse por aumento de la permeabilidad
mucosa a antigenos alimenticios, inmunomodulacion, mecanis-
mo autoinmune o la pérdida de la integridad vascular'.

Si se conoce la causa del prurito tendremos la llave para resol-
ver su tratamiento. Definiremos primero si se debe a una en-
fermedad de piel o a una enfermedad sistémica. Entretanto de-
be brindarse al paciente alivio sintomdtico. El prurito es tem-
peratura-dependiente, por lo tanto sera de utilidad el uso de
ropas livianas -preferentemente sin tinturas y sin fibras sintéti-
cas- y mantener frescas las habitaciones. Sea cual fuere el ori-
gen del prurito se evitard el contacto con la piel de perfumes,
colorantes y cualquier sustancia quimica que pueda agravar el
sintoma. La piel seca por la edad o por otras causas se bene-
ficiard con el uso de humectantes. Llama la atencion que una
enfermedad caracterizada por la sequedad de la piel, como la
ictiosis congénita, no ocasiona prurito. Debe tenerse en cuen-
ta que los estados depresivos disminuyen el umbral del pruri-
to, por lo que antidepresivos como el clorhidrato de fluoxeti-
na pueden ser utiles como lo es también la doxepina, que se
usa también en forma topica en pruritos localizados.

Los antihistaminicos resultan utiles en los pruritos que se
acompanan de ronchas urticarianas, especialmente la hidroxi-
cina y su derivado, la cetirizina.

Los antihistaminicos por boca y los corticoides topicos no es-
tan indicados en la ausencia de eritema o cambios inflamato-
rios cutdneos. La capsaicina topica se usa con €xito en los pru-
ritos cronicos localizados por su facultad de deplecionar las fi-
bras nerviosas de SP*'. En algunos casos los antagonistas
opioides como naloxone y namelfene son de utilidad. No hay
una medicacion especifica y efectiva para el prurito, como si
la hay para el dolor. Todavia falta encontrarla.
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Dos casos han sido recientemente informa-
dos de infecciones por parvovirus B19,
quienes desarrollaron lupus eritematoso
sistémico. Por otra parte, otros reportes
han mostrado las dificultades en distinguir
el cuadro clinico del LES con la infeccién
aguda del parvovirus, especialmente en ni-
nos. Un reciente estudio seroepidemiolégi-
co examinando el 88% de nuevos casos de
LES en el sur de Suecia (99 paceintes y 99
controles), mostré que no habia diferencia
significativa de seroconversion entre pa-
cientes y controles.

Judith Jannes y col

Curr Opin Rheumatol 2001; 13: 370-376
Alejandro Ruiz Lascano
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En California, entre mayo de 1997 y no-
viembre de 2000, se observo en 8 (3%) de
265 pacientes trasplantados renales, lesio-
nes fibroticas de la piel de extremidades y
tronco que determinaban contracturas se-
veras y movilidad limitada. Histolégicamen-
te parecian escleromixedema; sin embargo,
no se observo paraproteinemia IgG lambda
asociada.

La revision dermotopatoldgica realizada en la
Universidad de California concluyé que era
una nueva entidad no descripta previamente.
Cowper S

JAMA 2002; 287, N° 7

ARL

*

Nuevas terapias para la psoriasis, basadas
en la inhibicién de la activacién de linfocito
T y de moléculas coestimuladoras que me-
dian la unién de las células de presentacion
antigénica y el linfocito T se estan ensayan-
do. Esto ultimo ejemplificado en la utiliza-
cion de anticuerpos (hu 1124; efaluzimab)
dirigidos contra el CD11a del LFA1, que ad-
ministrado en forma endovenosa, una vez
por semana por cuatro semanas, mostro
que un 25% de los pacientes con psoriasis
moderada a severa mejoraban.

Otra droga que ha mostrado efectos tera-
péuticos es el infliximab (monoclonal con-
tra el TNF alfa) utilizado en la enfermedad
de Crohn que mostré una mejoria del 73%
(17 de 22 pacientes) en psoriasis moderada
a severa, la administracion es de tres infu-
siones endovenosas en seis semanas.
Christopher Griffths

The Lancet Vol 359, January 2002

ARL
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Prurito: conociendo
su fisiopatologia

Dra. Lilian Moyano de Fossati

Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y Nombre:

Matricula profesional: Ne de inscripcion al PRONADERM:

Horas crédito: 3 Categoria: *(1)

Requisito: 70% de respuestas correctas

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

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

1. Diferencias entre dolor (D) y prurito (P).
a) El P induce una aproximacion al estimulo,
el D induce a alejarse de él. O
b) El P se siente en piel, mucosas y cornea;
el D también en otras estructuras. a
©) Si se remueve la epidermis se causa D,
pero desaparece el P. O
d) Todas son correctas. O

2. Las fibras nerviosas que transmiten el P son:

a) Ab ad

b) Aa a

¢) Solamente Ad O

d) Cy Ad ad
3. La histamina causa P:

a) Si se administra en forma intravenosa. O

b) Si se administra en forma subcutinea profunda. O

©) Si se administra en forma superficial. O
4. Las prostaglandinas:

a) Ocasionan P por via intradérmica. O

b) Disminuyen el umbral de la piel para el P. O

¢) No tienen vinculacion alguna con el P. O
5. La SP:

a) No esta vinculada con el prurito. O

b) Algunos P localizados mejoran si se deplecionan

las fibras nerviosas de SP. a

¢) Esta vinculada solamente con el dolor. O
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6. La inyeccion de opiaceos:
a) Alivia el P.
b) Ocasiona P.
¢) No tiene vinculacion alguna con el P.

7. LalL 2:
a) Puede ocasionar P.
b) No tiene relacion con el P.
©) La ciclosporina A inhibe la IL 2,
pero no mejora el P.

8. Con respecto a las proteasas:
a) Ninguna causa P.
b) Tripsina y quinina ocasionan P sin liberacion de H.
©) Kalicreina y papaina causan P sin liberacion
de histamina.

|

|

Dermatologia

9. Los antihistaminicos y los corticoides topicos son ttiles:

a) En todos los P
b) Solo en P localizados.
¢) En los P en los que hay roncha y eritema.

10. La capsaicina topica:
a) Es util en todos los P
b) Es util en algunos P localizados.
¢) No se utiliza en P sino solamente en D.

g
g
g

*

Si usted tiene una manzana y yo tengo una
manzana y si intercambiamos las manza-
nas, entonces seguiremos teniendo una
manzana cada uno.

Pero si usted tiene una idea y yo tengo una
idea y las intercambiamos, entonces cada
uno tendria dos ideas.

George Bernard Shaw
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fibroso
angiomatoide:
presentacion de
dos casos y revision
de la literatura

C. Fabiola Gamarra Flores*, Alejandro Ruiz
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Introduccién
El histiocitoma fibroso angiomatoide (HFA) es un tumor de tejidos
blandos de bajo grado de malignidad, poco frecuente, que se pre-
senta en ninos y adultos jovenes'2. Debido a su buen prondstico
actualmente ha sido clasificado como una neoplasia de grado in-
termedio que raramente metastatiza®. Fue inicialmente descrito co-
mo una variedad del histiocitoma fibroso maligno (HFM), junto
con las variedades mixoide, inflamatoria y pleomorfica en pisos?;
mas tarde fue separada como una entidad independiente.
Clinicamente se presenta como una placa o tumor cuyo color va-
ria entre el rojo-azulado y el negro. Se localiza generalmente en
las extremidades, tronco y cuello. Histologicamente estd com-
puesto por células fusadas de aspecto histiocitoide que forman
espacios quisticos llenos de sangre y hemosiderina, tiene un in-
filtrado inflamatorio en la periferia®. Por el aspecto clinicopatol6-
gico angiomatoide debe ser diferenciado de los hemangiosarco-
mas, angiosarcomas y hematomas organizados'.
Presentamos dos pacientes con HFA con caracteristicas clinicas
diferentes.

Casos clinicos

Caso 1
Paciente de sexo femenino de 33 afios que presentaba una macu-
la asintomadtica rojo-azulada de aproximadamente tres centimetros
de diametro, localizada en zona escapular izquierda (Foto 1). El
hallazgo fue incidental, no habia antecedente de traumatismo pre-
vio, el tiempo de evolucion era desconocido; solamente el creci-
miento y persistencia de la lesion motivo la consulta. Por otra par-
te, la paciente no presentaba ningin otro signo o sintoma gene-
ral. El estudio histopatologico con hematoxilina — eosina (Foto 2)
mostré un tumor localizado en dermis profunda y tejido celular

Fecha recepcion: 21/12/01
Fecha aprobacion: 26/7/01

Resumen
Presentamos el caso de una mujer de
33 afos con una macula rojo-azulada
en el dorso y un varén de 47 con una
placa eritemato-violacea en la pierna.
Luego de la extirpacién y del estudio
histopatolégico en ambos casos, se
llega al diagnostico de histiocitoma
fibroso angiomatoide; un tumor de
tejidos blandos poco frecuente.
En este articulo se efectia una
revision de la literatura (Dermatol
Argent 2002; N° 2: 72-75).

Abstract
These are the cases of a 33 year-old
woman with a red-blue macule on
her back and a 47 year-old male with
a erythemato-violaceous plaque on
his leg. Biopsies were done on both
subjects and the histopathologic
diagnoses were angiomatoid fibrous
Histiocytoma, an infrequent tumor of
soft tissues.
A review of the recent literature con-
cerning this soft tissue tumor was
performed and is presented here.
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Remaologta

Foto 1: HFA. Mujer de 33 afos que presenta macula eritemato
- violacea de aproximadamente 3 ¢cm en regién de dorso. En la
parte central se observa el sitio de la biopsia.

Foto 2: HFA. Hematoxilina - eosina: tumor constituido por cé-
lulas histiocitoides que rodean espacios de pequefio y mediano
tamafo que continen hemosiderina.

Foto 3: HFA. Coloraciéon Perls, cuya positividad nos indica la
presencia de granulos de hemosiderina.

subcutidneo constituido por células de aspecto histiocitoide, de
citoplasma amplio, nucleo vesiculoso y nucléolo prominente,
rodeando espacios vasculares pequenos y de mediano calibre;
en dreas habia extensa hemorragia y abundante hemosiderina
(Perls +) (Foto 3). Se observaron también células multinuclea-
das y escasas figuras de mitosis tipicas, asi como la presencia
de células inflamatorias mononucleares en la periferia.

La inmunohistoquimica mostré CD34 positivo en los numero-
50s vasos sanguineos presentes, no asi en las células tumorales,
que fueron negativas para dicho marcador, lo que descart6 su
origen endotelial o vascular (Foto 4). El HMB45 fue negativo al
igual que el S100 (Foto 5). La vimentina fue focalmente positi-
va. El Ki67 demostré un factor de proliferacion bajo.

Caso 2
Paciente de sexo masculino de 47 anos que presentaba placa

Foto 4: HFA. Inmunohistoquimica: se observa CD34 positivo en
varios vasos del tumor; pero negativo en las células tumorales.

eritemato-violdcea, de tres centimetros de diametro, dolorosa a
la palpacion, localizada en cara anterior de la pierna izquierda
(Foto 6). La lesion tenia diez afios de evolucion con un creci-
miento lento; habiéndose mantenido estable durante los ulti-
mos anos. El paciente relacionaba su aparicion luego de trau-
matismo en la zona. El estudio histopatolodgico revel6 caracte-
risticas similares a las descritas en el primer caso, tanto en los
cortes de rutina coloreados con hematoxilina - eosina, asi co-
mo en la inmunohistoquimica (Fotos 2,3,4,5).

En ambos casos se indico la extirpacion completa de la lesion.

Comentario
El HFA es un tumor de tejidos blandos inicialmente descrito
por Enzinger en 1978, quien present6 41 casos de una forma
inusual de sarcoma fibrohistiocitico que se diferenciaba del
HFM por presentarse en un grupo etireo mas bajo y tener un
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Foto 5: HFA. Inmunohistoquimica: HMB45 y S-100 negativos en
ambas muestras.

curso evolutivo mas benigno'. El Comité de la Organizacion
Mundial de la Salud le dio el nombre de histiocitoma fibroso
angiomatoide en la clasificacion de los tumores de tejidos
blandos, separandola como una entidad independiente del
HFM?. El origen del HFA es controversial, se lo ha considera-
do de origen histiocitico, mieloide e histiocito-fibrobladstico di-
vergente. Zelger, en un estudio clinicopatoldgico de mas de
dos mil lesiones, intenta clasificar las lesiones fibrohistiociticas
en tres grupos; teniendo como comun denominador que todas
estas lesiones muestran tejido fibrohistiocitico reactivo con una
hiperplasia epidérmica benigna, esclerosis periférica y res-
puesta tisular linfohistiocitica periférica importante. Estos gru-
pos son: 1) dermatofibromas con caracteristicas celulares/es-
tromales peculiares, 2) dermatofibromas con caracteristicas ar-
quitecturales especiales y 3) lesiones fibrohistiocitoides con
peculiaridades estromales/celulares y arquitecturales. El HFA
pertenece segun esta clasificacion al segundo grupo por las ca-
racteristicas histologicas previamente descritas®.

El HFA se presenta cominmente entre los 5y 25 anos, en po-
cas oportunidades se presenta después de los 40'*. Clinica-
mente es un tumor circunscrito, multinodular o quistico; a ve-
ces de limites imprecisos y de crecimiento lento. La superficie
puede ser castafia, azulada, hemorragica, negra o rojo oscura,
dando algunas veces la apariencia de ser un tumor vascular, un
vaso trombosado o un hematoma'?. Se localiza generalmente
en las extremidades; pero se lo ha encontrado en otras locali-
zaciones como la cabeza, cuello y tronco'*’. Los sintomas loca-
les como el dolor o calor son poco comunes; mas frecuente-
mente hay malestar, fiebre, anemia y pérdida de peso que su-
gieren la produccion de citoquinas por el tumor® Tiene un ba-
jo grado de potencial maligno y metastatiza entre un 1-5%'7.
En los casos que presentamos, la paciente de sexo femenino
tenia una macula rojo - violacea de limites difusos, de aparien-
cia postraumatica, localizada en el dorso. El segundo paciente
presentaba una placa angiomatoide en pierna de varios afios
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Foto 6: HFA. Varén de 47 ainos que presenta placa eritemato -
violacea en cara anterior de pierna izquierda. El sitio de la
biopsia se observa en la parte inferior izquierda de la lesion.

de evolucion, el dolor a la palpacion se presentd como Gnico
sintoma. Ninguno de los dos relataba sintomas generales. No
se evidenciaron metastasis.

Microscopicamente el HFA se localiza en dermis profunda o
tejido celular subcutaneo. Tiene tres caracteristicas que lo dis-
tinguen de otros tumores: 1.- lesiones solidas irregulares y no-
dulos compuestos de fibroblastos y células histiocitoides, 2.-
areas quisticas de hemorragia y 3.- células inflamatorias croni-
cas, linfocitos y células plasmaticas'?. Como regla, las areas ce-
lulares y hemorragicas se concentran en la parte central del tu-
mor; por el contrario, las células inflamatorias se hallan hacia
la periferia constituyendo tipicamente una pseudocdpsula’. Pe-
quenos vasos pueden estar presentes en la periferia del tumor,
pero no constituyen la mayor parte del mismo?.

Enzinger describio histologicamente al HFA como una lesion
caracterizada por la presencia de espacios tisulares grandes lle-
nos de sangre, los cuales carecen de endotelio y estin rodea-
das de células histiocitoides que pueden contener hemosideri-
na; también se pueden encontrar fibroblastos®. En los casos
que presentd Enzinger, no se pudo realizar la inmunohistoqui-
mica, por lo cual no se puede saber hoy si todos fueron HFAs
o si alguno fue de un tumor de origen endotelial; pero la des-
cripcion histopatologica que efectudé se mantiene hasta nues-
tros dias.

Se ha comunicado que en un quinto de los casos se puede en-
contrar atipia nuclear significativa o células gigantes hipercro-
maticas, tales caracteristicas no se correlacionan con un com-
portamiento mas agresivo*”.

Con técnicas de inmunohistoquimica, las células tumorales se
tinen con antigeno para la vimentina y cerca de la mitad de los
casos expresan CDO8. Los marcadores endoteliales estin au-
sentes en las células tumorales®.

El porcentaje de recurrencia local es muy variable en un estu-
dio realizado por Costa y Weiss vieron recurrencia en un 12%;
ésta se relaciona con los bordes irregulares del tumor y las lo-
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calizaciones en la cabeza y el cuello, posiblemente por la difi-
cultad de realizar una extirpacion amplia en estas zonas’. El
desarrollo de metastasis se relacion6 con la invasion del tumor
a tejidos mds profundos, fascia o musculo', la actividad mitoti-
ca y el pleomorfismo no se correlaciona con un comporta-
miento mas agresivo'’.

El diagnostico diferencial debe incluir el HFA maligno, heman-
gioendoteliomas, angiosarcomas, hematomas organizados'”.
Mas alld del estudio detallado microscopico de la pieza con las
tinciones convencionales, la técnica de inmunohistoquimica es
imperativa.

El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirtrgica con un
margen de por lo menos 1 centimetro. La quimioterapia ha
mostrado ser eficaz en aquellos pacientes con enfermedad me-
tastatica o irresecable'. Costa ha reportado el caso de una pa-
ciente tratada con radioterapia luego de tres recurrencias pos-
quirargicas’.

La muerte producida por HFA es extremadamente rara’.

En cuanto a nuestros pacientes, la mujer que presentaba la ma-
cula de dorso fue operada hace un ano. Hasta el momento no
se han observado recidivas del tumor. La extirpacion de la le-
sion de pierna en el segundo caso ha sido realizada reciente-
mente, el seguimiento es demasiado corto para descartar una
recidiva.
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Sarcoma de Kaposi
asociado a trasplante
renal. Empleo de
micofenolato
mofetil
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Introduccién
El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia vascular atribuible al
herpes virus tipo 8 (HSV-8)' que predomina en varones adultos
constituida por cuatro formas clinicas: 1) esporadica o clasica, 2)
endémico o africano, 3) epidémico o asociado al SIDA y 4) iatro-
génico o asociado a inmunodepresion®. En este Gltimo grupo en-
cuadra el paciente que presentamos, quien habia recibido un
trasplante renal y desarroll6 posteriormente un SK. Se realiza una
actualizacion del tema.

Caso clinico
Varon de 60 anos, ascendencia espanola, remitido de la seccion
de trasplante renal, por presentar lesiones cutdneas extendidas,
de cuatro anos de evolucion. Asintomaticas, se iniciaron en pa-
red abdominal, apareciendo lenta y progresivamente en miem-
bros inferiores, cara y mucosa bucal.
Antecedentes personales: Insuficiencia renal crénica con sindro-
me nefrético secundario a glomerulopatia idiopatica en 1991, re-
quiriendo hemodialisis. Recibi6 trasplante renal de donante cada-
vérico en 1994, estando a la fecha de la consulta bajo tratamien-
to inmunosupresor con metil-prednisona 4mg/dia, azatioprina 25
mg/dia y ciclosporina A 300 mg/dia. No se detectaron factores
epidemiologicos de riesgo para SIDA.
Examen fisico: Maculas eritematoviolidceas y tumores angiomatoi-
des de hasta 5 cm de didmetro, que confluian en algunas areas
formando placas, distribuidas en mucosa yugal, abdomen, pier-
nas y pies (Fotos 1, 2 y 3). No se observaron adenopatias o vis-
ceromegalias.
Estudio histopatologico cutaneo: Epidermis sin cambios significa-
tivos. Dermis con una proliferacion fusocelular que diseca los ha-
ces colagenos formando hendiduras vasculares y cuyos vasos se
hallan revestidos por células endoteliales con nucleos vesiculosos
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Resumen
El sarcoma de Kaposi ha aumentado
su frecuencia, especialmente tras la
aparicion del SIDA y el uso de farma-
cos inmunosupresores. Describimos
un paciente trasplantado renal bajo
tratamiento inmunosupresor, que de-
sarrollé un sarcoma de Kaposi. Enfati-
zamos la utilidad del cambio de ci-
closporina como inmunosupresor a
micofenolato mofetil. Se realiza una
actualizacion del tema (Dermatol Ar-
gent 2002; N° 2: 76-79).

Summary
Kaposi’s sarcoma had adquired a high
prevalence during the last decades,
specially after appearence of AIDS
and the use of immunosuppressors.
We report a patient who developed a
Kaposi’s sarcoma after receiving a re-
nal transplant and immunosuppres-
sor treatment. The immunosuppres-
sor’'s conversion to mycophenolate
mofetil in conjuction with stepwise
withdrawal of cyclosporine is empha-
sized. An update is made.

Palabras clave: Sarcoma de Kaposi —
Trasplante renal — Inmunodepresion —
micofenolato mofetil.

Key words: Kaposi's sarcoma — Renal
transplant — Immunodeppression —
mycophenolate mofetil.



Volumen VIII - N° 2 - 2002

Foto 1: Maculas, placas y tumores angiomatoides en pared ab-
dominal.

Foto 3: Compromi-
so de la pierna
donde las lesiones
confluyen forman-
do placas.

escasamente pleomorficos. Moderados linfocitos acompanantes
y extravasacion de hematies con abundante cantidad de hemo-
siderofagos (Foto 4). Diagnostico: Sarcoma de Kaposi.
Exdmenes complementarios: Bioquimica sanguinea normal,
excepto alteracion de la funcion renal. Serologia negativa pa-
ra HIV (ELISA). Radiografia y tomografia axial computarizada
(TAC) de toérax: noédulo pulmonar derecho. Biopsia pulmonar
dirigida bajo guia tomogrifica: tejido inflamatorio inespecifico,
negativa para SK. TAC de abdomen con constraste: s/p. Endos-
copia digestiva alta: s/p.

Se asume el cuadro como sarcoma de Kaposi inducido por in-
munosupresion. Se suspende la ciclosporina y la azatioprina al
cabo de un mes y se suma micofenolato mofetil (2000 mg/dia)
a la metil-prednisona. Se efectGa radioterapia superficial (total
4000 rads) evolucionando con regresion parcial de las lesiones.

Sarcoma de Kaposi asociado a trasplante renal

Remaologta

Foto 4: Proliferacion fusocelular que desarrolla estructuras vas-
culares (sector superior) y diseca haces colagenos formando
hendiduras con presencia de abundantes hemosider6fagos
(sector medio e inferior) (hematoxilina-eosina, x 100).

Discusion
Las situaciones de inmunodepresion predisponen al desarrollo
de neoplasias’. En pacientes trasplantados y bajo tratamiento
inmunosupresor la incidencia de cincer es cien veces superior
a la poblacion general’. En portadores de trasplante renal hay
una alta incidencia de tumores cutineos malignos, principal-
mente epiteliomas basocelulares y espinocelulares, enfermedad
de Bowen, melanoma maligno y SK°. Este Gltimo se ve en apro-
ximadamente el 4% de los trasplantados renales y su frecuen-
cia es 400-500 veces superior a la encontrada en una poblacion
control®. En nuestro pais, Coll y colaboradores detectaron sobre
cien pacientes trasplantados renales con lesiones dermatologi-
cas, que el 8% presentaban epiteliomas basocelulares o espino-
celulares no observando ninguna otra neoplasia cutdnea’.
El SK inducido por inmunodepresion o iatrogénico se caracte-
riza por:
1. Asociacion con tratamiento inmunosupresor, especialmente
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con ciclosporina A, con latencia de apariciéon de semanas a
anos (media 20 meses) entre la fecha del trasplante y la ob-
servacion de las lesiones cutaneas®®.

2. Mayor frecuencia en varones (relacion 2:1), aunque en me-
nor grado que los otros tipos de SK, y edad media de apa-
ricion de 45 afios**.

3. Predisposicion genética (especialmente, origen judio o me-
diterraneo y ligada al HLA-DR5, HLA-Aw19 y HLA-A2)"".

4. Remision parcial o total del cuadro en hasta el 50% de los
casos al disminuir o suprimir el tratamiento inmunodepre-
sor; a diferencia del SK clasico donde la regresion esponta-
nea es del 2062112,

Si bien se considera al HSV-8 como el factor etiologico del SK,
no existen ensayos controlados que evaluen la utilidad de las
drogas antivirales como aciclovir, ganciclovir y foscarnet en
esta entidad™. Al respecto, un reciente estudio sobre 20 pa-
cientes con trasplante de 6rganos y SK concluyo que las inves-
tigaciones virolégicas sobre el rol del HSV-8 en el SK contribu-
yen escasamente en su tratamiento'.

En su patogénesis, intervendria ademds de la inmunodepre-

sion y la predisposicion genética, la estimulacion antigénica

por el injerto renal, lo que explicaria la mayor incidencia de

SK en trasplantados renales que en otras patologias bajo trata-

miento inmunosupresor*.

Clinicamente las lesiones son similares a cualquier otra varie-

dad de SK, presentando localizacion cutineo-mucosa dos ter-

cios de los pacientes y visceral el tercio restante, afectando con
mayor frecuencia el tracto gastrointestinal®’?. El compromiso
pulmonar también ha sido usualmente reportado. Las lesiones
cutdneas se localizan preferentemente en miembros inferiores

y con menor frecuencia en extremidades superiores, tronco y

cara®”?. Puede haber fenémeno de Koebner con desarrollo de

lesiones de SK en la cicatriz quirargica del trasplante?. La di-

seminacion visceral sin afectacion cutinea es excepcional.

El grado de inmunodepresion se correlaciona con la extension

y evolucion del SK. La utilizacion de ciclosporina A ha provo-

cado un incremento de casos dos a cuatro veces mayor y una

menor latencia de aparicion del SK con respecto a otros inmu-

Sarcoma de Kaposi asociado a trasplante renal

Dermatologia

nosupresores*’. Por este motivo, en nuestro paciente la sus-
pendimos y cambiamos por micofenolato mofetil, que ha de-
mostrado ser segura y exitosa en el manejo de los pacientes
trasplantados renales al incrementar el flujo plasmatico renal y
la tasa de filtracion glomerular®®. En nuestro caso, el paciente
mejoro por el cambio de inmunodepresor a micofenolato mo-
fetil y a la asociacion de radioterapia. Resulta de interés que
aunque se comunicaron casos de SK inducido por micofeno-
lato mofetil*, nuestro paciente mejord con el cambio de inmu-
nodepresor, porque tras un ano de finalizada la radioterapia
no hubo recurrencia del tumor. Una explicacion serfa que mu-
chos casos de aloinjerto renal que tenian SK y estaban bajo tra-
tamiento con micofenolato mofetil recibian concomitantemen-
te ciclosporina A y/o prednisona', no pudiendo determinar
cudl era el agente culpable. Si bien faltan estudios a largo pla-
zo pareceria ser que el micofenolato mofetil, al igual que la
prednisona, induciria en menor medida el desarrollo de SK
comparado con la ciclosporina A. Por lo tanto, el micofenola-
to mofetil seria una alternativa ttil a la ciclosporina A en el SK
inducido por drogas evitando el rechazo de trasplante que
ocurriria al suspender a esta ultima.

En conclusion, el objetivo del tratamiento del SK asociado a
trasplante en casos sin afectacion visceral, es la reduccion de
la inmunodepresion al 50% o mds y que permita evitar el re-
chazo del rinon trasplantado®*2. En la mayoria se consigue la
regresion y rara vez ocurre el rechazo del trasplante’. Ante le-
siones residuales, la radioterapia superficial constituye una
buena opcion®. En casos de diseminacion visceral se sugiere
suspender los inmunodepresores y administrar quimioterapia
(particularmente bleomicina, doxorrubicina y vincristina)®°.
El pronéstico depende del estadio de desarrollo, falleciendo
los pacientes en estadios iniciales por infecciones o rechazo
del trasplante y en avanzados por el SK.

Hasta donde sabemos, este es el quinto caso reportado de SK
asociado a trasplante renal en Argentina'®">,

Sergio Gabriel Carbia: Ardoz 1083 2°A Buenos Aires - Rep. Argentina
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Se evaluaron las consecuencias a largo pla-
zo en 11 nifos (2 varones y 9 mujeres) afec-
tados por necrolisis epidérmica toxica. El es-
tudio incluyé niflos con edades entre 6 me-
sesy 15 afos. Las secuelas a largo plazo mas
frecuentes fueron oculares (3 nifos), un-
gueales (4 nifos) y trastornos pigmentarios
cutaneos (en todos ellos). Los dafios ocula-
res fueron los mas severos. Se incluyeron al-
teraciones lagrimales y conjuntivales. Los
cambios cutdneos no se relacionaron con
areas fotoexpuestas.

Sheridan y col

Pediatrics 2002; 109: 74-78

ARL

*

Se comunica un caso de vasculitis leucocito-
clastica observado en un paciente de 48
anos, diabético tipo 1, bien controlado.
Presentd nédulos subcutaneos en areas de
inyeccion de insulina humana regular y
NPH (abdominal y femoral respectivamen-
te). En los tres afios siguientes el cuadro se
torné invalidante, los tests cutaneos fueron
positivos para insulina humana y se requi-
rié de terapia inmunosupresora. El pacien-
te era portador de trombocitosis esencial,
esto podria haber ocasionado la prolifera-
cién de un clon anormal de linfocitos B con
la consiguiente formacién de anticuerpos
contra el dimero de la insulina y secunda-
riamente la vasculitis leucocitoclastica.
Mandrup Pulsen y col

Diabetes Care 2002; 25: 242-243

ARL

*

A partir de 1995 se aprobo¢ la licencia de la
vacuna para varicela en Estados Unidos.
Desde 1995 a 2000 en tres areas de vigilan-
cia en Estados Unidos, Antelope Valley, Tra-
vis Country y West Philadelphia los casos de
varicela declinaron 71%, 84% y 79% res-
pectivamente. Disminuyeron los casos en
todos los grupos etarios y también el nime-
ro de hospitalizaciones por la enfermedad.
La cobertura de vacunacién en nifios de 19
a 35 meses fue estimado en un 80%. La
continuidad en la vacunacién lograréd ma-
yores reducciones de los casos de varicela.
Seward JP y col

JAMA 2002; 287: 606-11

ARL
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Introduccién
El granuloma anular perforante (GAP) es una variedad clinica de
granuloma anular, poco frecuente, benigna, autorresolutiva, de
etiopatogenia desconocida; se describen formas localizadas y ge-
neralizadas. La erupcion cutdnea asintomadtica se caracteriza por
papulas, algunas umbilicadas, por donde mana un material visco-
so. Histopatoldgicamente consiste en granulomas en empalizada,
constituidos por un drea central de degeneracion del colidgeno,
rodeados por una corona de infiltrado linfohistiocitario, con eli-
minacion transepidérmica del material necrobidtico a través de
una solucion de continuidad. La observacion de dos pacientes
portadores de GAP, asociado uno de ellos a dermatomiositis, mo-
tiva la presentacion de este trabajo.

Casos clinicos
Caso 1: Nino de 5 anos, sexo masculino, buen estado general,
consultd por miltiples papulas diseminadas, asintomaticas, de
tres meses de evolucion. Las mismas eran de consistencia firme,
de 1 a 5 mm de didmetro, algunas color piel normal, otras erite-
matosas, observindose umbilicacion central, por donde esponta-
neamente o a la presion manaba material viscoso que al secar-
se formaba una costra. La mayoria de las lesiones se disponian
aisladamente manos y dedos, cara de extension de miembros su-
periores e inferiores, region frontal, pabellones auriculares y cue-
llo (Fotos 1y 2).
Se realiza biopsia de pdpula en dorso de mano. Informe histolo-
gico: Las secciones examinadas muestran a nivel epidérmico fo-
cos de paraqueratosis con discreta acantosis y leve edema inter-
celular. En dermis papilar y reticular superior se observa altera-
cion de las fibras del coligeno de caracteristicas necrobidticas,
con dep6sito de mucina y rodeados, aunque sin constituir una
verdadera empalizada, de un infiltrado de histiocitos y linfocitos.
Se utilizo tincion con hematoxilina-cosina.
Correlacionando los hallazgos clinicos e histopatologicos se llega
al diagnostico de granuloma anular perforante en su variedad di-

Fecha recepcion: 30/08/01
Fecha aprobacion: 06/12/01

Resumen
Describimos dos casos de granuloma
anular perforante diseminado, uno
de ellos asociado a dermatomiositis.
Esta seria la primera comunicacién en
que ambas patologias se presentan
conjuntamente.
Palabras clave: Granuloma anular.
Granuloma anular perforante. Mate-
rial necrobiotico. Eliminacion transe-
pidérmica. Dermatomiositis (Derma-
tol Argent 2002; N° 2: 82-86).

Summary
We report two cases of disseminated
perforating granuloma annulare, one
of them associated to dermatomyosi-
tis. This publication would be the first
to describe this association.
Key words: Granuloma annulare. Per-
forating granuloma annulare. Necro-
biotic material. Transepidermal ele-
mination. Dermatomyositis.
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Foto 1: Lesiones papulosas en dorso de dedos y manos.

Foto 2: Lesiones papulosas en regién del codo.

Foto 3: Visién panoramica del preparado en el cual se insinGia
un canal epidérmico y el granuloma en dermis. H-E.

seminada. (Fotos 3 y 4).

Caso 2: Paciente de 8 anos, sexo femenino, regular estado ge-
neral; consulté por lesiones eritematopapulosas, diseminadas,
asintomaticas, de dos meses de evolucion. Concomitantemen-
te presentaba febricula de 37,5°C, decaimiento, artralgias y tu-
mefaccion de pequenas y grandes articulaciones. A la explora-
cién cutdnea se constataron papulas eritematosas, de 2 a 4 mm
de didmetro, algunas con una depresion central por donde se
expulsaba material espeso (a la compresion o espontineamen-
te). Se localizaban en dorso de manos y dedos, codos y pabe-
llones auriculares (Fotos 5 y 6).

Se realizaron dos tomas biopsicas de papulas en codo derecho
y pulgar izquierdo. Informe histopatologico: se observa la pre-
sencia de granuloma en empalizada en la dermis papilar, cons-
tituido por un drea central de coligeno degenerado, rodeado
por una corona de infiltrado inflamatorio linfohistiocitario. La
tincion con azul Alcian evidencié depdsitos de mucina en los
focos necrobidticos de coligeno.

Las tinciones con técnica de Weigert, demostraron que las fi-
bras elasticas de la dermis papilar se hallan intactas. La epider-
mis suprayacente al granuloma se encuentra marcadamente

Foto 4: Vista a mayor aumento del granuloma. H-E.

adelgazada con pérdida de la capa granulosa, hiper y paraque-
ratosis, confirmando el diagnostico de granuloma anular per-
forante (Fotos 7, 8 y 9).

Paulatinamente aparecieron manifestaciones clinicas que con-
sistian en: eritema heliotropo bipalpebral, signo de Gottron en
rodillas y manos, focos de calcinosis en dorso, hombros y ro-
dillas, artralgias de grandes y pequenas articulaciones, mialgias
y disminucion  de la fuerza muscular (masculos abdominales,
cintura escapular y pelviana).

Exdmenes complementarios: Rx Oseas: osteoporosis en codos,
rodillas, manos y pies. Rx. de partes blandas: depositos de cal-
cio. Dosaje de enzimas musculares: TGO 91 UI/l; TGP 64 UL/l
LDH 1326 Ul/I; CPK 331 UI/I; Aldolasa 25,1 UI/1. Todos los va-
lores hallados estaban elevados. Electromiograma: disminu-
cion de la amplitud de las ondas. Biopsia muscular: miopatia
inflamatoria de tipo polimiositis.

Comentarios
El granuloma anular perforante es una rara variedad de granu-
loma anular; descripta por primera vez por Civatte (1952) ba-
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Foto 5: Lesiones papulosas en manos y dedos.

Foto 6: Papulas en codos.

Foto 7: Epidermis adelgazada con presen-
cia de tapon queratésico, subyacente a los
mismos granuloma en empalizada. H-E.

jo el nombre de "formas tubérculo-ulcerosas y tubérculo-go-
mosas de granuloma anular". Calnan en 1954 describe las ca-
racteristicas clinicas e histologicas y en 1971 Owens y Freeman
introducen el término de granuloma anular perforante
(G.A.P). Estos autores describieron la forma localizada de la
entidad"*?, y en 1973, Delany y colaboradores, Izumi, Jacyk y
colaboradores comunican la variedad diseminada’.

Afecta a ambos sexos, con ligero predominio del femenino en
las formas localizadas. La edad de aparicion es variable (nifios
a adultos jovenes)'. La etiologia es desconocida; se mencionan
factores desencadenantes tales como: picadura de insectos
(Culicoides furens), luz ultravioleta, puvaterapia, vitamina D;
parasitosis intestinal, traumatismos: inclusive intradermorrea-
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Foto 8: Foco de degeneracion del cola-
geno con depdsito de mucina, rodeado
por infiltrado linfohistiocitario. H-E.

Foto 9: Tincion con azul Alcian: deposi-
tos de mucina en el granuloma.

ciones (PPD), infecciones virales: varicela zoster, Epstein Barr
y HIV. Se han reportado asociaciones con: diabetes mellitus,
escleritis idiopatica, tiroiditis, sarcoidosis, artritis reumatoidea,
fiebre reumatica, esclerodermia sistémica, etc'**>°, En cuanto a
la patogenia se sugiere: a) reaccion de hipersensibilidad retar-
dada tipo IV y b) una vasculitis inmune cronica'?’.

El GAP se presenta en general en forma aislada o esporadica,
aunque se han publicado casos familiares®”.

Clinicamente se observan papulas de 1 a 4 mm de didmetro,
firmes, color piel normal o eritematovioldceas, algunas umbili-
cadas, eliminando espontineamente o a la presion material
viscoso que al secarse forma una costra.

La localizacion mas frecuente es en extremidades, aunque
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puede comprometer cualquier parte del cuerpo. Tienen un
curso clinico asintomatico y de resolucion espontanea, dejan-
do una pequena cicatriz hipo o hiperpigmentada en un perio-
do de meses o anos**.

Algunos autores proponen diferenciar dos tipos de GAP: a) pa-
puloso y b) ulcerativo®.

La histologia del GAP estd representada por focos (Gnico o
multiples) de degeneracidon necrobidtica (completa o incom-
pleta) del colageno situado en dermis superior, en estrecho
contacto con la epidermis suprayacente atrofica, en la que se
visualiza una perforacion central a través de la cual es elimi-
nado el material necrobidtico. La eliminacion transepitelial
también puede ocurrir a través de la pared folicular. Dentro
de los focos necrobiotticos de coligeno se observan depositos
de mucina evidenciables con técnicas de tincion de azul Al-
cian, Giemsa o azul de metileno. Estos focos se encuentran ro-
deados por un infiltrado inflamatorio dispuesto en empalizada,
constituido por histiocitos, linfocitos y en ocasiones células
epitelioides y gigantes multinucleadas!23#891314.15,

Los diagnosticos diferenciales incluyen: molusco contagioso,
mucinosis papulosa, exantemas virales o por drogas, sarcoido-
sis, liquen plano y nitidus, calcinosis cutis, osteoma perforans,
pseudoxantoma elastico perforante, enfermedad de Kyrle,
elastosis perforante serpiginosa, foliculitis perforante y colage-
nosis perforante reactiva?>**1t12,

Si bien es una patologia autorresolutiva, se han propuesto dis-
tintas modalidades terapéuticas: corticoides topicos, intralesio-
nales y sistémicos, yoduro de potasio, DAPS, cloroquina, nia-
cinamida, agentes alquilantes, isotretinoina, puvaterapia, crio-
cirugia, cirugia, electrodesecacion y terapia con rayos-
Xpas0an1617 g eficacia de estos tratamientos no estd bien esta-
blecida y muchos no son apropiados para ninos.

Es oportuno mencionar que las caracteristicas clinicas halladas
en nuestros dos pacientes coinciden con la descripcion de
GAP que se realiza en la bibliografia consultada.

Granuloma anular perforante diseminado

Dermatologia

Con respecto a los hallazgos histopatologicos en el caso 1, si bien
no existe perforacion de la epidermis, esto podria estar en rela-
cién con la localizacion mas o menos profunda del granuloma,
hecho que sostienen Delaney y colaboradores, como asi también
del momento evolutivo de dicha patologia. Se observa en la ima-
gen histolégica un canal epidérmico ocupado por material necro-
bidtico e inclusive la alteracion de la epidermis a ese nivel.

En el caso 2 los focos de degeneracion del colageno se hallan
en dermis papilar, segiin consta en la literatura la mayor parte
de las alteraciones se ubican en dermis papilar y parte en der-
mis reticular®.

También en el caso 2 se suman a las lesiones de GAP signos
cutineos de dermatomiositis; debilidad muscular, aumento de
enzimas musculares, alteraciones inespecificas en el electro-
miograma y una biopsia muscular de tipo polimiositis. Corre-
lacionando estos hechos llegamos a la conclusion de que
nuestra paciente presentaba una combinacion de dermatomio-
sitis/polimiositis; dicha asociacion tiene una incidencia y pre-
valencia de 1-10 y de 10-60 casos por millon de habitantes res-
pectivamente'™".

La presencia de focos de calcinosis en el caso 2 se evidencio
a través de las radiografias de partes blandas sospechandose la
existencia de los mismos por la alta incidencia de calcinosis en
la dermatomiositis juvenil, habiéndose comunicado entre un
30 a 70% en la poblacion pediatrica.

Se hace referencia en la literatura a la asociacion de conecti-
vopatias y granuloma anular; por ejemplo: artritis reumatoidea
y granuloma anular profundo, esclerodermia y GAP y nuestro
caso de dermatomiositis y GAP. No se conoce si existe una re-
lacion etiopatogénica entre estas patologias o si la misma se-
ria fortuita; por eso la comunicacion de estos casos constituye
un incentivo para la investigacion de la etiologia de estas en-
tidades que atn permanecen desconocidas.

Margarita Larralde: e-mail: cymluna@fmed.uba.ar
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Microphtisemia transcription factor (Mitf)
es un factor de transcripcion nuclear impor-
tante para el desarrollo y supervivencia de
los melanocitos. Para evaluar la eficacia de
Mitf en preparados citolégicos se marcaron
81 casos, 44 melanomas y 37 neoplasias no
melanociticas con anticuerpos monoclona-
les contra Mitf, proteina S-100 y antigeno
HMB 45, la sensibilidad y especificidad de
Mift fue del 100%, considerandose un mar-
cador superior a los estandares.

Dorvault CC y col

Cancer Cytopatholog 2001; 93: 337-341
ARL
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AUn queda mucho por aclarar con respecto
a la patogénesis de la alopecia areata. Los
hallazgos de los ultimos afios sugieren una
base autoinmune para dicha enfermedad.
Sosteniendo esta hipotesis, se reportd una
reduccion en el neuropéptido proteina rela-
cionada al gen de la calcitonina, en los foli-
culos afectados por alopecia areata y en el
suero de casi todos los pacientes con alope-
cia. Se sabe que este neuropéptido inhibe la
presentacion de antigenos a través de efec-
tos en las células de Langerhans; por lo tan-
to, su baja concentraciéon podria incremen-
tar el mecanismo inmunolégico implicado.

Valerie Anne Randall

The Lancet, Vol 358. December 8, 2001
ARL

Se llevd a cabo un estudio multicéntrico
randomizado y estratificado sobre el trata-
miento del penfigoide ampollar, donde se
enrolaron 341 pacientes. Se concluy6 que la
terapia topica con corticoides es efectiva
para el penfigoide ampollar moderado y
severo y superior al tratamiento oral con
corticoides para la enfermedad extensa.
Pascal John AD y col

N Engl J Med 2002; 346

ARL
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Introduccién
Gran parte de los conceptos acerca del melanoma y de las neo-
plasias melanociticas sostenidos desde hace mas de treinta anos
estan actualmente sujetos a revision. Este trabajo representa el
primero de una serie destinada a mostrar un punto de vista dife-
rente y critico que aliente a los dermatologos a pensar en forma
incisiva y perspicaz y a resistir posiciones enganosas, no impor-
ta cudn fuertemente estén o hallan estado de moda.
Palabras clave: Melanoma, nevo de Clark, concepto unificador.
Key words: Melanoma, Clark's nevus, unifying concept.

Consenso y acuerdo
El consenso, concordando con Oddou y Cerroni!, puede ser util
para el beneficio econémico o politico de una comunidad en re-
lacion a mantener un orden que beneficie a todos y evitar dispu-
tas (por ejemplo, guerras) o sea preservar la paz. En la medicina
en general y especificamente en la Dermatologia y su hermana la
Dermopatologia, no puede existir "consenso"; cada opinion, si es
vertida sobre la base de principios cientificos, honestidad y bus-
queda de la verdad, debe ser respetada aunque no sea compar-
tida. Nadie tiene la verdad absoluta, ni atin supuestos "expertos"
reunidos en paneles o conferencias de "consenso". Estas reunio-
nes, en ocasiones parecen una forma, tal vez mds sofisticada, de
censura similar a las que imponia el abad en las comunidades
monasticas de la edad media cuando una idea era "molesta": el
panel sustituye al abad y ofrece estamentos maximos como por
ejemplo: "definicion de nevo displdsico" que raramente son lue-
go rebatidas o discutidas. Simplemente son aceptadas. El acuer-
do undnime en la medicina es utdpico. Los médicos no somos
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monjes que debemos aceptar dogmas, necesitamos didlogos
reflexivos, pensamiento critico y respeto de nuestros colegas,
no "consensos'".

El ya viejo y mitico "nevo displasico"
Clark y colaboradores en 1978 publican su articulo sobre el de-
nominado "B-K mole syndrome"? llevando a varias décadas de
confusion y excitacion por parte de dermatdlogos y patdlogos
acerca de lo que se denominé entre otros sindénimos: "nevo ati-
pico", "hiperplasia melanocitica atipica", "atipia citologica al
azar", "mancha atipica", "mancha divertida", "nevo melanociti-
co con hiperplasia lentiginosa persistente", "nevo con desor-
den arquitectural", "nevo con leve, moderada o severa displa-
sia", etc. Estas definiciones fueron tan variadas, disimiles y no
reproducibles, atn por el mismo Clark en un mismo trabajo.
El "nevo displasico" no ha sido nunca definido en forma laci-
da y consistente y el "sindrome del nevo displasico" tampoco,
amén de que por definicion, no es un sindrome (solo consta
de nevos). A principio de los 80 fue casi una rutina biopsiar
uno o dos de estos nevos, fotografiarlos y catalogar al pacien-
te como portador de un supuesto sindrome o de un nevo su-
mamente "peligroso" (varios dermatélogos recurrieron al ciru-
jano en un estado cercano al pdnico para operarse este tipo
tan comun de nevo melanocitico).
Hoy dia, afortunadamente estas pricticas se van dejando de la-
do y se denomina a este tipo de nevo (el mas frecuente de la
especie humana) como se debe: nevo de Clark®. Término pro-
puesto por DJ. Nollet, un patélogo de Arizona en 1986. Me-
nos del 0,01% de los nevos de Clark estaran asociados alguna
vez a un melanoma en la raza blanca. En resumen, el término
"nevo displdsico" en breve plazo seguird el mismo destino que
tuvo el "nevo de juntura activo" (Allen, 1953)' en realidad un
auténtico melanoma "in situ": desaparecer. El nevo de Clark es
solo uno mis de los diferentes tipos de nevos; por ejemplo:
nevo de Spitz, de Miescher o de Unna, no es un intermediario
entre "nevo comun" y melanoma, esto es una ficcion que sera
reconocida como tal, los melanocitos del nevo de Clark no se
transforman ni se convierten en células del melanoma, este Gl-
timo se encuentra asociado, en un bajo porcentaje de casos,
en contigtiidad con el nevo, originindose como la mayoria de
los melanomas "de novo"; la relacion precisa entre el nevo de
Clark y el melanoma contiguo no se ha establecido aun’. La
excepcion son los melanomas que surgen del sector dérmico
de los nevos congénitos melanociticos gigantes.

Clasificacion (tipos de melanoma)
A pesar de los esfuerzos realizados durante casi 90 anos no
hay acuerdo en la clasificacion del melanoma. En el Cuadro 1
se citan solo algunas de las propuestas en orden cronologico.
En 1967 y 19687, Clark y colaboradores establecen la denomi-
nada clasificacion "histogénica" del melanoma: melanoma len-
tigo maligno (MLM), melanoma extensivo superficial (MES),

Dermatologia

melanoma nodular (MN) y melanoma acrolentiginoso (MAL) y
los niveles de invasion: I: intraepidérmico, II: confinado a der-
mis papilar, IIT: llenando la dermis papilar en yuxtaposicion
con la dermis reticular, "empujandola”, IV: invade la dermis re-
ticular y V: invasion del subcutaneo. Para Clark la clasificacion
"histogénica" y los niveles de invasion tenian implicancia pro-
nostica y fue utilizada ampliamente por todos los patologos y
dermat6logos de los anos 70, 80 y aun en los 90. Esta clasifi-
cacion esta basada en realidad en el sitio anatomico de donde
provenia el espécimen: en cabeza o cuello de piel fotodanada:
MLM; en tronco o miembros con gruesa dermis: MES; y los
provenientes de palmas o plantas (donde se ve la capa cérnea
gruesa), mucosas o de unidad ungueal: MAL. Hasta hace unos
veinte anos era rutina separar el MES del MN por el nimero
de crestas interpapilares afectadas (menos de tres crestas: MN,
otro ejemplo de "numerologia"), la teoria del "crecimiento ra-
dial contra la vertical" fue devastadoramente confusa, no es
posible determinar cuando el llamado crecimiento radial fina-
liza y comienza el vertical; por otra parte, denominar, como se
lo hacia, "no6dulo expansible en la dermis" denota un concep-
to de animacion de movimiento similar al de "nevo de juntura
activo", que la morfologia no puede dar. Por lo que pierde to-
da legitimidad (siempre hay un comienzo epidérmico que con
los meses o anos puede invadir la dermis y a partir de disemi-
nacion hemolinfatica metastizar)’. En realidad, los criterios cli-
nicos e histologicos para el diagnostico del melanoma son los
mismos en cualquier sitio anatémico, por lo que la clasifica-
cion puede simplificarse a melanoma. Concepto unificador in-
troducido por Ackerman en 1980". Durante los Gltimos treinta
anos, el llamado "lentigo maligno" (LM) se considerabla un
precursor del melanoma (se lo ensenaba como una dermato-
sis "precancerosa"). Clark lo definia como una "hiperplasia
adaptativa" y Fitzpatrick (1993) como una "displasia". Sobre
bases clinicas, histopatolégicas y biolégicas sabemos hoy que
el LM es un melanoma "in situ", el error inicial condujo a prin-
cipios de los anos 70 a tratar a este supuesto "precursor" de
melanoma con la técnica de Miescher (rayos Grenz), la cual
fue abandonada en 1976 luego de que varios pacientes falle-
cieran de melanoma metastasico; por otra parte, por casi vein-
te anos se creyo que el "melanoma lentigo maligno" tenia me-
jor prondstico que los otros tipos de melanoma. Recién en
1984 comenzo a desestimarse esta creencia y hoy sabemos que
una vez que los melanocitos del melanoma se encuentran en
dermis y ya no es "in situ", el prondstico serd el mismo que el
de los otros tipos de melanoma'. No es solo semantica!

El concepto de melanoma "in situ" ha sido furiosamente resis-
tido por mas de dos décadas, recién en 1992 fue ganando
aceptacion "oficial". Curiosamente ni un solo trabajo pudo
leerse en esos tiempos acerca del porqué se aceptaban tran-
quilamente el carcinoma espinocelular "in situ" (enfermedad
de Bowen) o el carcinoma apocrino "in situ" (Paget extrama-
mario) y no el claro concepto de melanoma confinado a la epi-
dermis ("in situ"), Gnica oportunidad de curar al paciente me-
diante la extirpacion total de la lesion y objetivo mayor de
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aprendizaje para reconocerlo (macula a nivel clinico, e intrae-
pidérmico a nivel histopatolégico), dado que una vez que el
melanoma es invasor adquiere la capacidad de diseminarse
por via hemolinfitica y ocasionar metastasis®.

Papel del histopatélogo
en el diagnostico del melanoma
La influencia de Clark y colaboradores que abrazaron su creen-
cia de que la clasificacion "histogénica" y los niveles de inva-
sion (estos ultimos nunca reproducidos consistentemente) te-
nian implicancia en el pronoéstico fue tan intensa que por casi
treinta anos cualquier opinidén contraria era considerada una
herejia. El punto de vista opuesto sustentado por Ackerman y
colaboradores es que el papel esencial (la razon de ser) del his-
topatologo es ofrecer un diagnostico confiable, claro y repro-
ducible, con criterios lo mds perfectos posibles expresados en
el lenguaje de la medicina clinica®. Pero en estas ultimas déca-
das ha sucedido justo lo contrario: puras especulaciones acer-
ca del pronodstico. El diagnostico fue (y todavia lo sigue sien-
do) evasivo, términos como "displasia leve, moderada o seve-
ra", "melanoma borderline", "melanoma con desviacion mini-
ma", "melanoma nevoide", "melanoma fino sin capacidad me-
tastizante", "proliferacién pagetoide", "melanoma spitzoide",
etc, fueron leidos en innumerables articulos, creando atn mas
confusion. En realidad todo lo anterior (como lo ha sustentado
el mismo Ackerman en sus trabajos y conferencias) puede ser
simplificado en: melanoma, nevo (con su nombre propio), me-
lanoma asociado a nevo o "no sé"™". A pesar de las debacles
de las reuniones en 1991 (Instituto Nacional de Salud de Esta-
dos Unidos) y de septiembre de 2000 en Graz (Austria), en las
que reconocidos expertos en el diagnostico de neoplasias me-
lanociticas no pudieron ponerse de acuerdo siquiera en el diag-
nostico de nevo contra melanoma (basta como ejemplo que en
Austria seis patdlogos como D. Elder, H. Kerl, P. Le Boit, J. Ro-
sai, B. Ackerman y L. Cerroni solo coincidieron en el diagnos-
tico de nevo de Spitz contra melanoma en un 50% de los ca-
sos)*>1 todavia se insiste en otorgarle al histopatélogo facul-
tades de "vidente" o "adivino", buscando factores pronosticos
en vez de focalizar la energia en conseguir mejores y mds con-
fiables criterios de diagnostico, dejando al clinico el manejo del
paciente. En el 2000, hay signos de que aunque los viejos con-
ceptos cambian, no hay todavia lugar para los nuevos (a pesar
que estos ya son lo suficientemente maduros como para seguir
siendo mantenidos en "secreto"). Una evidencia es la publica-
cion en la revista Cancer” de Balch (un cirujano) y 17 colabo-
radores, que sin siquiera ruborizarse, exponen en nombre de la
American Joint Committe on Cancer (AJCC) lo que refieren co-
mo la mas completa revision de la clasificacion TNM para el
melanoma y proponen nuevas "guias" acerca de como los pa-
tologos debieran redactar sus informes. El mensaje final parece
ser que la clasificacion "histogénica" (que nunca lo fue), los ni-
veles de invasion, la infiltracion linfocitaria, edad, sexo, indice
mitotico, etc, tienen autenticidad.

20
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Pareciera que no se ha aprendido nada del pasado respecto a
que toda indicacion dada o inferida del informe del patélogo
acerca del pronostico; ejemplo: crecimiento radial contra ver-
tical, niveles de invasion, indice mitotico, infiltracion linfocita-
ria y atn el santificado espesor van a tener el mismo final: no
ser tenidos en cuenta (desaparecer del lenguaje médico), tal
como sucedi6 con la otrora afamada zona BANS (back-dorso,
arms-miembros, neck-nuca y scalp-cuero cabelludo), la vida
media de ésta fue de tres anos y medio, la de la clasificacion

Cuadro 1°¢

- Melanoma originado en un nevo

- Melanoma originado en melanosis circunscripta
precancerosa

- Melanoma originado "de emblee" (Dubreuilh, MW,
1912)

- Melanosarcoma - secundario o primario (Riecke, E
1923)

- Melanoma
a) nevo pigmentado, b) lentigo, ¢) melanoma ma-
ligno, d) nevo azul (Lever, WF 1949)

- Melanoma sobre nevo de juntura, melanoma sobre
nevo compuesto, melanoma sobre lentigo maligno,
melanoma sobre melanosis premaligna, melanoma
sobre piel normal, indeterminado (Mc Govern VJ,
1967)

- Benigno: precanceroso: melanosis precancerosa
(Hutchinson). Maligno: originado en melanosis pre-
cancerosa, en nevo azul, en nevo congénito pig-
mentado gigante (WHO Classification of Melanocy-
tic Tumors, 1974)

- Sin crecimiento radial: nodular. Con crecimiento ra-
dial: MES, LMM, MAL, con crecimiento radial incla-
sificable, formas inusuales. Desmoplasico y neuro-
tropo, con desviacién minima, nevo azul maligno
(Elder, 1991)

- 1. Melanoma de origen epidérmico: A) Sin creci-
miento radial: melanoma nodular. B) Con creci-
miento radial: i) melanoma pagetoide (MES), ii) me-
lanoma lentiginoso: a) MLM, b) MAL, c) melanoma
mucoso, iii) adyacente a nevo displasico, iv) inclasi-
ficable. 2. Melanoma de origen dérmico: i) de nevo-
citos dérmicos, ii) de nevo azul, iii) de nevo azul ce-
lular. 3. Melanoma de tejidos profundos: i) de la vai-
na tendinosa o sarcoma a células claras. 4. Melano-
ma desmopldsico neurotrépico. 5. Melanoma incla-
sificable (Cochran A et al, WHO, 1997).

- Clasificacion de Ackerman: Melanoma (agrega ha-
llazgos de significacion como el neurotropismo, me-
tastasis satélites o regresion total: melanosis).
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"histogénica" de Clark de 35 afos, ambas han caido hoy en

descrédito. Los conceptos, para ser clasicos y poder perdurar

deben nacer de la légica y no de la especulacion, solo asi po-

dran pasar la prueba del tiempo®'®.

Discusion

Para finalizar esta breve revision que ofrece un punto de vista

diferente en su primera entrega, deseo enfatizar algunos pun-

tos a modo de resumen:

No se debiera utilizar mas el término "nevo displasico" o cual-
quier otro circunloquio que lo sustituya, el nombre correcto
es nevo de Clark (el mas frecuente nevo melanocitico).

La clasificacion "histogénica" de Clark no es tal, sino mera-
mente topogrifica y sin patrones reproducibles y consistentes
que sirvan al diagnostico, al igual que los niveles de invasion.
El melanoma podra ser: "in situ" (curable), invasor o metastasico.
La funcion del histopatélogo es brindar un diagnoéstico lo
mds exacto posible (debemos reconocer que esto no se ha
podido, lograr; ejemplo: nevo de Spitz contra melanoma) no
"profetizar" o "adivinar" sobre el pronostico.

No existe hasta el momento ningin marcador o prueba se-
rolégica, tisular o molecular que nos pueda indicar el pro-
nostico del melanoma una vez que deja de ser "in situ": me-
lanomas de 0,4 mm de espesor o menos pueden llevar a la
muerte al paciente en unos pocos meses y a la inversa, me-
lanomas de 4 mm o mas, conviven con el huésped por anos.
La nueva clasificacion y estadificacion TNM, amén de ser en-
gorrosa, es contumaz y por lo tanto inutil, la participacion
del dermatoélogo y del dermopatélogo licido ha sido nula.
El denominado "consenso" no debe imponerse, cada escue-
la o corriente de opinién merece respeto aunque no sea
compartida, no sirven las "mayorias" en la medicina, la cual
en gran medida conserva mucho de arte.

RE Achenbach: Juan B. Justo 2124 - (1636) Olivos -
Rep. Argentina - E-mail: riqui@arnet.com.ar

Respuestas correctas
Dermatogrilla N° 1, afio 2002
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1- Dihidrotestosterona
2- Melanosoma

9- Adipocito
10- Queratinocito

3- Ceruminosas 11- Azufre
4- Acrosiringio 12- Ecrinas
5- Meibomio 13- Brecha
6- Moll 14- Fordyce
7- Langerhans 15- Erector

8- Glomicos

16- Krause
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Protoporfiria
eritropoyética. El
comienzo y el final
de la enfermedad.

Erythopoietic protoporphyria.
The beginning and
the end of the disease.

Mario Marini*, Alberto Saponaro**,
Laura Remorino**, Gabriel Magarifos***.

Resumen
La protoporfiria eritropoyética (PPE) es una enferme-
dad metabdlica provocada por la disminucion de la
actividad enzimatica de la ferroquelatasa.
Las manifestaciones clinicas, como consecuencia de la
fotosensibilidad cutdnea, comienzan en la primera in-
fancia con llanto luego de la exposicion solar, diseste-
sias en la piel expuesta, eritema, edema, vesiculas,
ampollas, erosiones y costras, especialmente en caray
dorso de las manos.
A partir de la segunda infancia, se observan lesiones
tardias y persistentes como cicatrices atréficas, de 1 a
3 mm, redondeadas o lineales, variceliformes (muy
caracteristicas); quistes de milium y areas de piel ex-
puesta infiltrada y surcada por papulas en empedra-
do (fotoenvejecida).
La casuistica de este trabajo ejemplifica los extremos
de la enfermedad: el comienzo y el final, por falta de
diagnéstico, de la protoporfiria eritropoyética. No
tiene un tratamiento 6ptimo y se basa en medidas de
fotoproteccién, por lo cual es fundamental el diag-
nostico temprano para evaluar periddicamente su
evolucién y actuar en consecuencia. Se debe investi-
gar PPE en los familiares (Dermat Argent 2002; ...).

Palabras clave: Protoporfiria eritropoyética, fotopro-
teccion, insuficiencia hepatica.
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y Profesor Adjunto de
Dermatologia, Facultad de
Medicina, UBA.

** Médicos Dermatologos del Servi-
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Fecha recepcion: 15/06/01
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Summary
Erythropoietic protoporphyria (EPP) is a metabolic di-
sorder characterized by a decreased activity of the
enzyme ferrochelatase.
As a result of the cutaneous photosensitivity, clinic
manifestations start in the early childhood as screa-
ming or skin pain on going outdoors, with erythema,
swelling, blistering, erosions and crusts, mainly on
the face and the dorsum of the hands.
During the second period of childhood, the late and
persistent lesions appear as atrophic scars, 1 to 3 mm,
circular or linear, varicela-like (characteristic); milia,
thickening and puffiness of the exposed skin (pho-
toaging).
Liver damage is associated with an accumulation of
protoporphyrin in hepatobiliary structures resulting
in hepatic failure and death.
This paper shows the initial and final stages of EPP, a
disease that lacks from an adequate treatment,
which is based on photoprotection, thus the early
diagnosis is important, in order to make periodic con-
trols and act accordingly.

Key Words: Erythropoietic protoporphyria, photo-
protection, hepatic failure.
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Introduccién
Las portirias son un grupo de enfermedades en las cuales exis-
te una alteracion en la via metabdlica de las porfirinas grupo
hemo, debido a anomalias enzimdticas hereditarias o adquiri-
das que conducen al aumento de sus precursores. Estos pro-
ductos intermedios, cuando se encuentran en cantidades exce-
sivas, poseen efectos toxicos responsables de la expresion cli-
nica de las enfermedades.
La protoporfiria eritropoyética (PPE), se caracteriza por su ini-
cio en la infancia con fotosensibilidad y presenta en el labora-
torio porfirinas elevadas en los globulos rojos, el suero y la
materia fecal.
Se presentan tres casos clinicos con diagnoéstico de protopor-
firia eritropoyética: dos de ellos en la infancia, con manifesta-
ciones clinicas minimas de fotosensibilidad y un tercer pacien-
te adulto con lesiones cutidneas tardias de PPE sin diagnostico
previo, que fue internado en el Hospital Britdnico por insufi-
ciencia hepatica y fallecidé poco tiempo después, en plan de
trasplante hepatico.
El objetivo de esta presentacion es remarcar la importancia del
diagnostico temprano de la PPE, que muestra una signo-sinto-
matologia caracteristica, cuya falta de interpretacion posibilita
la evolucion de la enfermedad hasta la complicacion fatal, por
el dano hepitico irreversible que producen las porfirinas.

Casos clinicos
Caso clinico 1: Paciente de sexo masculino, de 6 anos de
edad, sin antecedentes familiares de hepatopatia ni diabetes,
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con dos hermanos: uno sano y el otro con lesiones cutineas
similares.

Present6 al momento de la consulta multiples cicatrices atrofi-
cas, deprimidas, de 1 a 2 mm de diametro en cara (Foto 1) y
escasas en tronco; piel del dorso de las manos normal.

La consulta fue motivada, dos meses después de padecer vari-
cela, por el hecho de que las cicatrices excedian a la cantidad
de lesiones (vesiculas) que tuvo durante el periodo de estado
de esta enfermedad. En los Gltimos dos anos habia presenta-
do, durante las vacaciones en la playa, cinco episodios de pru-
rito, ardor y eritema en el dorso de las manos que duraban de
6 a 8 horas y calmaban con agua fria.

El Centro de Investigacion de Porfirinas y Porfirias (CIPYP) in-
form6 un cuadro laboratorial compatible con PPE (Cuadro 1).
Los exdamenes del laboratorio general fueron normales, con
excepcion del hemograma: hemoglobina de 9.8 g% y hemato-
crito de 30%. Ecografia abdominal normal.

Se indico tratamiento con SAMe (S-adenosil-L-metionina) a 12
mg/kg/dia durante 20 dias, 50 mg/dia de B caroteno, hierro
oral y medidas de fotoproteccion.

Un mes después presentd un nuevo episodio de eritema y pru-
rito, esta vez en el dorso de las manos. Una vez finalizado el
primer ciclo de SAMe, se repitieron los exdmenes en el CIPYP
(Cuadro D). El hemograma present6 una leve mejoria pero con
ferremia baja (60 pg/dD.

Inici6 un segundo ciclo de SAMe por 20 dias a 15 mg/kg/dia
y se suspendio el B caroteno.

Caso clinico 2: Paciente de sexo masculino de 8 anos de
edad, sin antecedentes familiares de hepatopatia ni diabetes,

Cuadro 1
Nov 2000 Feb 2001*

Casos clinicos (cc) ccl cc2 ccl cc2 cc3
Porfirinas libres en sangre (ug/100 ml/g) 285 202 368 405 1822
Indice de fluorescencia 2,67 2,41 14,30 12,50 9,33
nov'00: 660 nm**; feb’01: 635 nm** (660 nm**) (660 nm**) (635 nm**) (635 nm**) (630 nm**)
Porfirinas totales en orina (ug/l) 20 pg/l 25 pg/l 326 ugl/i24 h
Porfirinas totales en materia fecal (ug/g seco) 35 51 298 285 114
Cromatografia en materia fecal:

proto 81% 82%

isocopro 3% 5%

copro 10% 10%

penta - -

hexa - -

firia 3% -

uro 3% 3%

* Luego del primer ciclo de SAMe.
** X\ maximo de emisiéon
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hermano del paciente anterior.

Presentd al momento de la consulta lesiones dermatologicas
idénticas a las de su hermano (Foto 2). Desde hace tres anos
ha padecido, mientras se encontraba de vacaciones en la pla-
ya, tres episodios de prurito intenso, ardor y eritema en el dor-
so de manos y pies.

La investigacion de porfirinas realizada en el CIPYP demostrd
un cuadro laboratorial compatible con PPE (Cuadro 1). El labo-
ratorio general fue normal, pero con una hemoglobina de 10.7
g% y un hematocrito de 33%. Ecografia abdominal normal.

Se indico tratamiento con SAMe, 12 mg/kg/dia durante 20 dias,
50 mg/dia de [ caroteno, hierro oral y medidas de fotoproteccion.
Un mes después de terminada la medicacion, presentd un epi-
sodio de eritema y prurito en el dorso de las manos. Se repi-
tieron los exdmenes en el CIPYP (Cuadro 1). El hemograma
presentd mejoria pero con una ferremia baja. Inicié un segun-
do ciclo de SAMe por 20 dias 15 mg/kg/dia, y se suspendi6 el
B caroteno.

Caso clinico 3: Paciente de sexo masculino de 44 anos de
edad, internado en el hospital con ictericia, coluria, hipocolia,
pérdida de peso, circulacion colateral en abdomen y hepatoes-
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plenomegalia.

Antecedentes personales: gastritis erosiva, litiasis vesicular, fo-
tosensibilidad desde la infancia, no toma medicamentos.

Sin antecedentes familiares de hepatopatia o diabetes.

Al examen fisico presentaba eritema de la piel fotoexpuesta,
cicatrices variceliformes en mejillas y nariz, arrugas transversa-
les en region frontal, ragadias peribucales, lesiones erosivas y
cicatrizales en labio inferior, piel cérea en corteza de naranja
en dorso de nariz, antebrazos y dorso de manos, engrosamien-
to de la piel que forma un empedrado sobre las articulaciones
metacarpofalangicas, afinamiento de los cartilagos nasales y de
orejas (Fotos 3, 4 y 5).

El diagnostico clinico presuntivo de PPE fue realizado por los
meédicos dermatélogos del hospital, con motivo de una solici-
tud de interconsulta por las lesiones cutaneas, durante esta in-
ternacion.

Se solicit6 investigacion de porfirinas al CIPYP que resultd
compatible con PPE (Cuadro 1). El laboratorio general demos-
tr6: bilirrubina total: 17 mg%, directa: 12,6 mg%, TGO aumen-
tada 5 veces por sobre su valor normal, TGP aumentada 4 ve-
ces su valor normal, fosfatasa alcalina aumentada dos veces
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Foto 5

por sobre su valor normal, tiempo de Quick: 56%, albamina:
2.6 g/dl, factor V: 61%, plaquetas: 80.000 y hematocrito: 24%.
Serologia negativa para virus de hepatitis A, B y C. HIV, FAN
y antimusculo liso negativos. CEA, alfa feto proteina y CA 19.9,
normales.

Ecografia abdominal, TAC y RMN: hepatoesplenomegalia y litia-
sis vesicular. esofagogastroduodenoscopia: gastropatia portal hi-
pertensiva. Biopsia hepadtica: aspecto macroscopico con marca-
da coloracion negruzca del cilindro. Microscopia: leve prolifera-
cion ductular sin infiltrado inflamatorio. Hepatocitos con coles-
tasis citoplasmatica y formacion de pseudoacinos con trombos
biliares. Fibrosis pericelular. Tincion para hierro negativa.

En el estudio histopatologico de la piel, se observé epidermis
adelgazada y ensanchamiento de la dermis papilar por la pre-
sencia de material amorfo levemente eosinofilo PAS positivo
de disposicion perivascular (Fotos 6 y 7).

Por el diagnostico de insuficiencia hepatica con hipertension
portal parenquimatosa se decidi6 realizar trasplante hepatico.
El paciente falleci6 un mes después.

Protoporfiria eritropoyética. El comienzo y el final de la enfermedad
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Discusion
Las porfirinas son elementos ubicuos y esenciales para los se-
res vivos, que, junto con el hierro, participan en procesos me-
tabolicos como mediadores de las reacciones de oxidacion en
el metabolismo de los esteroles, de firmacos y de agentes qui-
micos ambientales, como asi también en el intercambio de ga-
ses como el oxigeno y el dioxido de carbono entre los tejidos
y el medio ambiente. Las manifestaciones cutdneas estin en re-
lacion con las propiedades fotobiologicas y espectroscopicas
de las porfirinas, que son fotosensibilizantes.
El tipo de dano celular depende de la solubilidad y la distribu-
cion tisular de las porfirinas. La acumulacion de uro y copro-
porfirinas hidrosolubles provoca la formacion de ampollas,
mientras que la acumulacion de la protoporfirina lipofilica
(que induce peroxidacion de los grupos de colesterol de las
membranas celulares), produce una sensacion de quemadura
que puede acompanarse de diferentes grados de edema, erite-
ma, parpura y erosiones'.
La PPE es la porfiria mas frecuente en la infancia y general-
mente se hace evidente antes de los dos anos de edad. Fue
descripta por primera vez por Kosenow y Treibs en 1953, pe-
ro fueron los trabajos de Magnus y Langhof, en 1961, los que
aclararon el proceso'. Su herencia es autosémica dominante
con penetrancia variable y se describen casos en la literatura
con una herencia autosdémica recesiva o una mutacion genéti-
ca espontdnea. El gen se localiza en el brazo largo del cromo-
soma 18 (18q21.3)°.
Se debe a una disminucion del 10-30% de la actividad de la en-
zima intramitocondrial ferroquelatasa, la que cataliza el tltimo
paso metabodlico (insercion del hierro a la protoporfirina para
formar el hemo). Como consecuencia se acumula protoporfiri-
na IX libre en eritrocitos, hepatocitos y fibroblastos de la piel®,
aunque la falla genética se expresa en todos los 6rganos’.
El comienzo insidioso de la enfermedad y el cardcter subjeti-
vo de los sintomas suelen demorar el diagnostico. Los casos
clinicos 1y 2 de nuestra casuistica son un ejemplo de lo ex-
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puesto: episodios aislados y pasajeros de fotosensibilidad con
lesiones cutaneas minimas, muchas de ellas autorresolutivas y
que no fueron el motivo de la consulta por parte de los pa-
dres, ni sospechada por el pediatra en los controles periodi-
cos. Por el contrario, el tercer caso presentado tuvo episodios
de fotosensibilidad desde la infancia, con multiples lesiones
cutdneas caracteristicas que nunca fueron correctamente inter-
pretadas y por consiguiente no tuvo diagnoéstico hasta su lti-
ma internacion.

Se debe sospechar PPE en ninos pequenos cuando ocurre llan-
to luego de unos minutos de la exposicion al sol. En ninos ma-
yores es frecuente la sensacion de quemadura, pinchazo y ar-
dor (hipersensibilidad cutinea) en la piel fotoexpuesta. Otros
signos caracteristicos tempranos de la enfermedad, son erite-
ma, edema y lesiones vesico-ampollares en dorso de nariz y
manos. Menos frecuentemente se puede observar urticaria y
puarpura.

Las lesiones tardias y persistentes estan representadas por ci-
catrices atroficas variceliformes, poco profundas, a veces ver-
miculares, redondeadas o lineales. La piel expuesta presenta
erosiones, costras, quistes de milium y una infiltracion difusa,
dando un espesamiento céreo, especialmente en las mejillas,
dorso de la nariz y sobre las articulaciones metacarpofalangi-
cas e interfalangicas, donde también se pueden observar pa-
pulas eritematosas en empedrado, que junto a la onicodistro-
fia dan el aspecto de "manos envejecidas". No son infrecuen-
tes las pseudorragadias peribucales y la atrofia de los pabello-
nes auriculares.

La complicacion mas seria es el desarrollo de la afectacion he-
patica (5 a 10%), que se produce por el deposito de la proto-
porfirina libre dentro de los hepatocitos y pequenos conduc-
tos biliares, con la consiguiente obstruccion del flujo biliar, in-
flamacion portal, fibrosis, cirrosis micronodular y sangrado por
varices esofagicas. Alrededor del 1 al 5% de los pacientes mue-
re por falla hepatica. También pueden detectarse cdlculos ve-
siculares y colelitiasis, con calculos ricos en protoporfirina®. La
protoportirina ejerce un efecto toxico sobre el higado, inde-
pendiente de la luz, por la formacion de oxigeno activado®®.
Otras complicaciones que pueden presentar estos pacientes,
son variadas alteraciones psiquidtricas y anemia microcitica e
hipocrémica (20-90% de los casos).

La falta de antecedentes familiares no excluye el diagnostico y
se recomienda hacer la busqueda de la enfermedad en todos
los familiares. En los tres pacientes de este trabajo no habia an-
tecedentes de porfirias ni hepatopatias. Los pacientes 1y 2 tie-
nen un hermano mayor de diez anos de edad, sin anteceden-
tes de fotosensibilidad, cuyo estudio de porfirinas fue normal.
La imagen histopatolodgica de una muestra de piel de dreas fo-
toexpuestas, demuestra el acimulo de una sustancia simil hia-
lina, amorfa, perivascular, con tinciéon PAS positiva de la der-
mis papilar, asociado con depositos de complemento e inmu-
noglobulinas.

El diagnostico se realiza por la demostracion de los niveles au-
mentados de protoportfirinas en eritrocitos, plasma y heces. En
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orina se encuentran valores normales.

Los diagnosticos diferenciales son: la porfiria eritropoyética
congénita, la coproporfiria eritropoyética, la proteinosis lipoi-
dica, el prurigo actinico, la erupcién polimorfa solar y otros
sindromes con fotosensibilidad (lupus, pelagra, hidroa vaccini-
forme, urticaria, etc).

La base del tratamiento es la fotoproteccion. Solo las pantallas
solares con 6xido de zinc y dioxido de titanio son efectivas, se
les puede agregar un pigmento absorbente como el 6xido de
hierro. Es importante el uso de ropas adecuadas, sombrero de
ala ancha, guantes y anteojos de sol que excluyan la luz UV y
visible en la region azul del espectro.

Se recomienda iniciar el tratamiento con los [ carotenos a do-
sis de 30-60 mg/dia en nifios y 60-180 mg/dia en adultos, has-
ta alcanzar una carotinemia de 600 a 800 pg/100 ml. El efecto
protector tarda uno a dos meses, pueden causar diarrea y se
aconseja acompanar su ingesta con dieta hipergrasa. Para evi-
tar la pigmentacion anaranjada de las palmas, se puede indi-
car 35 mg de cantaxantina por cada 25 mg de B caroteno. Lue-
go de un periodo prolongado de tratamiento se pueden pro-
ducir dep0sitos irreversibles de cristales en la retina. En el Gni-
co trabajo controlado no reportd mayor beneficio que con el
placebo y existe un caso publicado donde se produjo eleva-
cion de las transaminasas hepaticas!.

El SAMe es una molécula que por medio de la transulfuracion,
conduce a la formacion de glutation reducido. Este a su vez
produce el aumento de la actividad de la ferroquelatasa y la
formacion de complejos de protoportiria con grupos vinilos,
permitiendo una mayor excrecion de porfirinas y hierro por
materia fecal. El SAMe puede administrarse por via EV, IM o
bucal, a una dosis de 12 a 15 mg/kg/dia en ciclos de tres se-
manas. Induce tolerancia y un FPS 8.

En los casos clinicos 1 y 2 se efectud tratamiento con SAMe y
[ carotenos. En el Cuadro 1 se puede observar la evolucion la-
boratorial luego del primer ciclo de SAMe: aumento tanto de
las porfirinas libres en sangre como en materia fecal. Interpre-
tamos esta situacion como debida a la remocion tisular de los
depdsitos de porfirinas y su consecuente mayor eliminacion
por materia fecal.

El tratamiento con PUVA puede implementarse en los pacien-
tes que no respondieron a los tratamientos mencionados pre-
viamente. Se administra 0.6 mg/kg de 8-metoxipsoraleno 2 ho-
ras antes de la irradiacion total con UVA, con una frecuencia
trisemanal hasta llegar a una dosis acumulativa de 410 J/cm?
Este esquema se repite todos los anos durante la primavera'.
Otra forma de fototerapia es el empleo de la radiacion UVB
que incrementa la melanizacion y produce la hiperplasia de la
epidermis con engrosamiento del estrato coérneo, inmunosu-
presion local y alteraciones en la produccion de citoquinas de
la dermis y epidermis. Se comienza con una dosis de 6 mJ/cm?
en una frecuencia de cuatro veces por semana, hasta alcanzar
una dosis acumulativa de 1 a 1.5 J/cm? 2,

Otros tratamientos propuestos que estin en estudio son la pi-
ridoxina, la cisteina, la terfenadina, la eritropoyetina y los hi-
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droximetilrutosidos. La cimetidina es util para la fotosensibili-
dad porque inhibe la enzima & amino ligtrico.

Para la hepatopatia: colestiramina 15 mg/dia para eliminar la
porfirina, dcido quenodesoxicolico 15 mg/dia y transfusiones
sanguineas hasta el trasplante hepatico. Debe evitarse la expo-
sicion de los 6rganos internos a las luces de los quirdfanos. Se
deben suprimir las bebidas alcoholicas, los barbitaricos, sulfo-
namidas y anticonceptivos por via bucal.

Nuestros pacientes son casos representativos de los extremos
evolutivos de la PPE. Los dos hermanos de 6 y 8 afos de edad
en el inicio de la enfermedad, donde las manifestaciones son
minimas pero bastante caracteristicas, las que posibilitaron un
diagnostico temprano, que va a permitir llevar adelante cuida-
dos preventivos, tratamientos adecuados y controles periddicos
que tendrian que proporcionar una muy buena evolucion. El
tercer caso de 44 anos, en el extremo final de la enfermedad,
es un claro ejemplo de lo que no deberia haber sucedido.

Mario Marini: José Bonifacio 634
Capital Federal - Rep. Argentina

Protoporfiria eritropoyética. El comienzo y el final de la enfermedad
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SECCION
LA PIEL EN LAS LETRAS

Sergio Gabriel Carbia*

La isla de
los resucitados

Rodolfo Walsh

"Cuando sali, me vine al Chaco, al ingenio de Las Palmas. Siem-
pre he sido fuerte para el trabajo, pero ahi empecé a sentir un
decaimiento en todo el cuerpo y después me salieron granos en
la cara y en el brazo. Lo peor fue cuando vi que se me caian las
cejas al lavarme la cara. El médico me dijo que era el higado, pe-
ro ya tuve un mal pdlpito, y me vine al especialista.

Entonces resulté que era la lepra, la famosa. Era miércoles 22 de
julio de 1960, a las once horas del dia.

Fui a ver a mi mama. Llor6 mucho, pero ya no quise quedarme,
ya tuve vergilienza, ya no quise saber mds nada. En el cruce de
Santa Ana tomé el dmnibus, y en Paso Patria la lancha. Llegué a
las seis de la tarde y entré en el pabellon uno.

Me trajeron la comida, pero yo no cené. Fumé dos atados de ciga-
rrillos en un rato nomas. Leia un diario que traje y de reojo mira-
ba a la gente que venia entrando: alguno no tenia mds la nariz, y
alguno no tenfa mas la mano. Ay, ay, ay, yo no sabia qué hacer.
Esa noche pensé tirarme al rio. Mientras lo pensaba, me quedé
dormido. Entonces soné que no tenia mds nariz, me levanté de
un salto y me toqué la cara. Bueno, después amanecid, como
siempre (sic).

A los cuatro meses sali por primera vez, y fui a verla. Le hablé
bien, le conté todo. Llord, es claro. Después hablé con los pa-
dres. Me querian mucho, pero cuando oyeron lepra, cambi6 la
cosa. Ya me mostraron desprecio y al fin me pidieron que me
fuera (sio).

El tratamiento lo sigo puntualmente. Ahora no tengo mas esta man-
chita y ese alargamiento de la oreja, que se arregla con cirugia.
Cuando quiero salir, salgo. Por un dia o por quince, nunca me
niegan el permiso. Voy a mi pueblo, veo a mi viejita, paseo por
Corrientes. A veces me olvido que soy leproso, y a veces me ha-
cen acordar. Le hablé a mi amigo Juan. De chico, él dormia con-
migo y estdbamos siempre juntos. La Gltima vez que lo encontré
en Santa Ana, yo le digo:

- ¢No querés tomar una cerveza?

Y ¢l me dice:

- Si.

Bueno, entramos en el bar y en el mostrador compré una cerveza,
y tomé yo primero, como de costumbre, porque somos de confian-
za, ¢no?, y me olvidé que yo tenia esa enfermedad, tomé yo pri-
mero la cerveza y después le pasé la botella. Entonces €l dijo:

- No, toma nomas, que yo voy a pedir otra".

La isla de los resucitados. En: El violento oficio de escribir.
Rodolfo Walsh

Dermatologia

* Jefe de Residentes

Catedra de Dermatologia. Hospital
de Clinicas "José de San Martin".
Universidad de Buenos Aires.
Buenos Aires, Argentina.

El autor
Rodolfo Walsh (1927-1977) periodis-
ta, narrador y cuentista argentino na-
cido en Choele-Choel (Rio Negro),
trabajé como corredor de pruebas y
traductor en la editorial Hachette
hasta ingresar en el periodismo en
1951.
Su obra periodistica continda mante-
niendo actualidad a pesar de haber
pasado mas de una veintena de afios
y los conflictos sean diferentes. Su
lectura cautiva por el lenguaje direc-
to, a veces acido, y por mostrar una
etapa en la historia del pais. Entre sus
libros destacan: Variaciones en rojo
(cuentos, 1953), Operacion masacre
(crénica, 1957), La granada y la bata-
lla (teatro, 1965), Un kilo de oro
(cuentos, 1967), ;Quién maté a Ro-
sendo? (crénica, 1969) y Caso Sata-
nowsky (crénica, 1973). Péstumamen-
te se edita la compilacion de notas
periodisticas publicadas en distintos
diarios y revistas bajo el titulo "El vio-
lento oficio de escribir" debido a que
el propio Walsh en un texto autobio-
grafico escribié: "En 1964 decidi que
de todos mis oficios terrestres, el vio-
lento oficio de escritor era el que mas
me convenia".
Walsh estd considerado como un
gran escritor y periodista con una no-
table capacidad para contar detalles
significativos, incluyendo en el relato
la palabra de sus informantes en si-
tuaciones cotidianas o en hechos que
conmovieron al pais.
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Razonando
el diagnéstico

J. C. Casas, M. C. Kien, J. Anaya, G. Casas

Foto 1: Nodulo bien delimitado, sin relacion con epi- Foto 2: Estructuras tubulares parcialmente ramificadas
dermis. y quistes, inmersos en un estroma abundante.

Foto 3: Tubulos ramificados y quistes, en un estroma Foto 4: Revestimiento epitelial constituido por dos capas

abundante. Proyecciones digitiformes estromales en- de células: una capa luminal de células cuboidales y una ca-
doluminales. pa periférica de células aplanadas. Las células cuboidales

presentan en el borde apical imagenes de "decapitacion”.

Foto 5: Focos con estroma basofilico de aspecto mixoide. Foto 6: Sectores con diferenciacion condroide del estroma.
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Tumor mixto
(siringoma condroide) apocrino

Paciente de 36 anos de edad, sexo masculino, que presenta un
nodulo de 1,3 cm ubicado en piel de labio superior.

El tumor mixto de la piel (siringoma condroide) se presenta
como un nodulo que mide entre 0,5 y 3 cm, ubicado mas fre-
cuentemente en cabeza y cuello (84%), con cierto predominio
en el sexo masculino (80%)'.

Histologicamente es una lesion bien delimitada, dérmica o
subcutdnea, sin contacto con la epidermis, constituida por una
combinacion de células epiteliales y estroma. El componente
epitelial puede adoptar dos patrones: uno con tibulos y quis-
tes con luces parcialmente ramificadas (tipo apocrino), y el
otro con tabulos pequenos, uniformes (tipo ecrino)*. En el ti-
po apocrino el componente epitelial esta constituido por una
doble hilera de células: una luminal compuesta por células cu-
boidales, y otra periférica compuesta por células aplanadas.
Ocasionalmente, las células luminales presentan la imagen de
secrecion "por decapitacion” caracteristica del tipo apocrino.
El componente estromal en sectores tiene un aspecto basofili-

Dermatologia

Se interpretan estos elementos estromales como consecuencia
de cambios metaplasicos en las células epiteliales periféricas.
Eventualmente, algunos casos de tumor mixto apocrino pue-
den presentar diferenciacion folicular y sebdcea, lo que sugie-
re una derivacion embrioldgica comun de todos los elementos
de la unidad foliculosebdcea-apocrina®..

El diagnostico diferencial mas importante debe realizarse con
la muy rara variante maligna de este tumor. La falta de sime-
tria y un patrén infiltrativo de crecimiento son caracteristicas
importantes a tener en cuenta’.
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En el hospital de San Louis de Paris, entre
1974 y el 2000 fueron seguidos 200 pacien-
tes con policondritis recidivante. Las mani-
festaciones dermatoldgicas fueron frecuen-
tes, tales como aftas, purpura, livedo reti-
cularis, urticaria papular, papulas rojo azu-
ladas, eritema elevatum diutinum, nédulos
en los miembros tipo eritema nodoso, pus-
tulas estériles, ulceraciones y necrosis distal,
dichas manifestaciones se presentaron es-
pecialmente en aquellos que tenian mielo-
displasia.

Camille Princes y col

Medicine 2002; 80: 173-1

ARL

Se sabe que muchos de los casos de crioglo-
bulinemia mixta esencial se asocian a hepa-
titis C. Si la citoglobulinemia mixta es la
causa o la consecuencia de la enfermedad
hepatica no estd aun dilucidado, lo que se
ha comprobado es que la cirrosis fue mas
frecuente, los niveles de albimina fueron
mas bajos y los de gammaglobulinas mas
altos en estos pacientes, lo que es sugestivo
de que la severidad o duracién de la enfer-
medad hepatica puede jugar un rol en la
patogénesis de la crioglobulinemia.
Cacoub P y col
Current Opinion
2002; 14: 29-35
ARL

in Rheumatology

Se describen cuatro pacientes mujeres,
quienes desarrollaron sintomas y signos de
lupus eritematoso sistémico durante el tra-
tamiento con etanercept (receptor soluble
del factor necrosis tumoral alfa) para la ar-
tritis reumatoidea, al suspender la droga el
cuadro clinica relacionado al LES remitio.
El etanercept deberia ser considerado en la
lista de agentes asociados al LES inducido
por drogas.

Najia Shalbar y col

The Lancet 2002; 359: 579-80

ARL
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- 4 = * Docente de Metodologia de la
Glosarlo de estadlstlca Investigacion. Centro de
Investigaciones Epidemiolégicas.

Dra. Marina Khoury* Academia Nacional de Medicina

Método estadistico
Método con el que se intenta conocer lo que pasa en una pobla-
cion, pero abordando solo una parte de la misma. A este recorte
o subconjunto de la poblacion se denomina muestra.

Error aleatorio
El error aleatorio o error muestral es un resultado equivocado debi-
do al azar. Las variaciones son impredecibles y se pueden dar hacia
cualquier direccion. Se reduce aumentando el tamano de la muestra.

Sesgo
El error sistematico o sesgo es un resultado equivocado debido a
un defecto en la planificacion de la investigacion. Los resultados
se distorsionan hacia una determinada direccion.
El aumento del tamano de la muestra no tiene efecto sobre el
mismo. Los sesgos mds importantes se cometen por mala elec-
cion de la poblacion en estudio, errores de muestreo y errores de
medicion (en inglés: bias).

Disenos

Revision sistematica
Las revisiones sistemdticas resumen la evidencia cientifica (en con-
traste con revisiones narrativas que mezclan opiniones y eviden-
cia). Se realizan siguiendo un protocolo de investigacion. Se hace
una evaluacion critica de los articulos identificados con una estra-
tegia de busqueda reproducible. Estas revisiones se dirigen a pre-
guntas especificas de tratamiento, diagnostico o pronodstico.

Meta-analisis
Revision sistematica en la que los resultados de los estudios iden-
tificados se combinan en un Gnico resumen numérico (método
cuantitativo) que puede contestar la pregunta original.

Overview
Revision sistematica en la que los resultados de los estudios iden-
tificados en la busqueda sistemdtica no se combinan en forma
numérica, solo se comenta los articulos y se generan recomenda-
ciones con una metodologia cualitativa.

102



Volumen VIII - N° 2 - 2002

Ensayos clinicos aleatorizados
Un ensayo aleatorizado es un verdadero experimento en que
se asignan los pacientes, por un mecanismo aleatorio, a una
intervencion en estudio o a una alternativa (otro agente o nin-
guna exposicion en absoluto).

Estudios de cohorte
Cuando no es factible asignar a los pacientes al azar a una in-
tervencion, se debe encontrar una alternativa a un ensayo
aleatorizado. En un estudio de cohorte, el investigador identi-
fica grupos expuestos y no-expuestos de pacientes a un deter-
minado factor. Los sigue en el tiempo, mientras supervisa la
aparicion del resultado de interés (outcome).

Estudios de caso-control
Cuando el resultado de interés es muy raro o toma un tiempo
largo para desarrollarse, los estudios de cohorte tampoco pue-
den ser factibles. Los investigadores pueden usar un disefio al-
ternativo en que se identifican los casos (pacientes que ya han
desarrollado el resultado de interés). Eligen controles (personas
que no tienen el resultado de interés), pero similares a los ca-
s0s con respecto a determinantes importantes como edad, se-
x0 y condiciones médicas coexistentes. Los investigadores pue-
den evaluar entonces retrospectivamente la frecuencia relativa
de exposicion al agente nocivo entre los casos y controles.
Como con los estudios de cohorte, los estudios caso-control
son susceptibles de sesgos por caracteristicas no medidas. Por
consiguiente, la fuerza de la inferencia que puede deducirse
de los resultados puede estar limitada.

Series de casos
Se trata de reportes de varios casos con caracteristicas simila-
res que llama la atencion de los autores. Las series de casos no
llevan estadisticas. Aunque de vez en cuando estos estudios
demuestran resultados dramaticos que asignan un cambio in-
mediato en la conducta del médico (por ejemplo la talidomi-
da y su relacion con focomelia), los médicos no deberian con-
cluir sobre relaciones causa-efecto de series de casos.

Estadisticas

RR (riesgo relativo)
Es la manera de reportar los resultados en estudios de cohor-
te y en ensayos clinicos. Se puede definir como incidencia del
evento en los expuestos a un factor sobre la incidencia en los
no expuestos al mismo factor. Cuando es mayor que 1 es un
factor de riesgo, si es menor que 1 el factor tiene un efecto
protector (en inglés, RR, relative risk o risk ratio).

RRR (reduccion de riesgo relativo)

La reduccién proporcional en la tasa de eventos cuando el fac-
tor es protector (1-RR) (en inglés, RRR, relative risk reduction).
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RRA (reduccion del riesgo absoluto)
La diferencia absoluta en las tasas de eventos entre los grupos
evaluados cuando el factor es de proteccion (en inglés, ARR,
absolute risk reduction o risk difference).

NNT (niimero necesario para tratar)
El nimero de pacientes que necesitan ser tratados para lograr
un resultado beneficioso adicional. Se calcula como 1/RRA (en
inglés, NNT, number needed to treat).

IRR (incremento del riesgo relativo)
El aumento en la tasa de eventos adversos cuando se compa-
ra el tratamiento experimental con el grupo control (en inglés,
RRI, relative risk increase).

IRA (incremento del riesgo absoluto)
La diferencia absoluta en las tasas de eventos adversos, cuan-
do el tratamiento experimental causa mds dano que beneficio
(en inglés, ARI, absolute risk increase).

NNTD (nimero necesario para tratar y dafiar)
El nimero de pacientes que si recibiesen el tratamiento expe-
rimental, tendria un efecto adverso adicional comparado con
el tratamiento convencional o control. Calculo: 1/IRA (en in-
glés, NNH, number needed to harm).

OR (odds ratio)
En estudios donde no puede calcularse incidencia (ejemplo: ca-
sos y controles), no es correcto calcular RR, por lo que se utili-
za el OR. Existe a menudo mucha confusion en la interpretacion
de esta medida de riesgo con relacion al riesgo relativo. Se di-
ferencian en el denominador que se utiliza para calcularlos.
Por ejemplo:

Grupo control Grupo experimental

Evento (a) (5))
No evento (© D
Totales (a+0 b+d

Riesgo relativo (RR): [a/a + bl / [¢/c + d]
Odds ratio (OR): [b/d] / [a/c]

El OR es un buen estimador del RR siempre que la frecuencia
del evento en la poblacion de interés sea menor del 30%.

El OR no es fiacilmente interpretado en la practica cuando es
menor de 1. Su uso puede resultar poco prictico en la toma
de decisiones terapéuticas habituales. No permite un calculo
de NNTs en forma directa.

Hazard ratio (HR; relacion de riesgo)
El hazard ratio es una medida de riesgo que resume la relacion en-
tre la frecuencia de eventos de dos grupos en estudios de segui-
miento que se denominan genéricamente estudios de sobrevida.
Caracteristicamente involucran un tipo particular de andlisis que
mide "tiempo al evento" (por ejemplo, Kaplan-Meier andlisis).
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IC (intervalo de confianza)
El IC expresa la incertidumbre en la estimacion obtenida de cual-
quier variable. Puede referirse a un promedio (media), un por-
centaje, a RR, RRR, RRA, NNT, IRR, IRA, HR y OR, entre otros.
Usualmente se informa para el 95% de confianza (IC 95%). Se
interpreta sobre la base que en algin punto comprendido en-
tre sus limites se encuentra el verdadero valor de la variable
en la poblacion con una certeza del 95% (en inglés, 95% CI,
confidence interval).
Ejemplo: se intenta conocer la prevalencia de hipertension en
una poblacion. El resultado en la muestra fue 20% (IC 95%: 15-
25). Se interpreta que tenemos 95% de confianza que el verda-
dero valor de dicha prevalencia en la poblacion esta en algin
punto entre 15y 25%. Lo que significa que tenemos menos del
5% de probabilidades que el valor poblacional sea menor que
15 o mayor que 25%.

Términos empleados para describir
estudios sobre diagnostico

Test de referencia Test de referencia

positivo negativo
Nuevo método positivo (a) (b)
Nuevo método negativo  (¢) (d)
Totales Enfermos Sanos
(@a+0o b+d
Sensibilidad

La proporcion de pacientes con la enfermedad que tienen un
resultado positivo del test diagnostico evaluado (a/[a + ¢] en la
figura). Informa cémo se comporta el test en los enfermos.

Especificidad
La proporcion de sujetos sin la enfermedad que se intenta
identificar que tienen un resultado negativo con el mismo (d/[c
+ d] en la figura). Informa coémo se comporta el test en los "sa-
nos" respecto a la patologia de interés.

Probabilidad pre-test (prevalencia)
La proporcion de pacientes que tienen la enfermedad en la
muestra estudiada y cuyo diagnostico es fehacientemente esta-
blecido por un estandar de referencia ([a + cJ/[a + b + ¢ + dI
en la figura).

Valor predictivo positivo (VPP)
La probabilidad de enfermedad dado un resultado positivo del
test (a/[a + b] en la figura). Es una manera de calcular proba-
bilidad postest, dado un resultado positivo del mismo.

Dermatologia

Valor predictivo netativo (VPN)
La probabilidad de no encontrar enfermedad dado un resultado
negativo del test (d/[c + d] en la figura). Es una manera de calcu-
lar probabilidad postest, dado un resultado negativo del mismo.

Relacion de probabilidad

(LR, del inglés, Likelihood ratio)
La relacion de probabilidad entre un resultado de un test diag-
nostico en los pacientes con enfermedad y la probabilidad del
mismo resultado en los pacientes libres de esa enfermedad.
El LR para un test positivo se calcula: sensibilidad / [1 - espe-
cificidad].
Indica cudnta mias chance de estar enfermo frente a un test po-
Sitivo.
El LR para un test negativo se calcula: [1 - sensibilidad] / espe-
cificidad.
Indica cudnta menos chance de estar enfermo frente a un re-
sultado negativo del test.
Mediante una férmula se puede calcular la probabilidad pos-
test, partiendo de la prevalencia (probabilidad pretest). El no-
mograma de Fagan permite esta transformacion sin realizar

calculos matematicos.

Si se comparan diferentes test diagnosticos aquel que presen-

te mayor LR positivo serd el que tenga mejor capacidad diag-

nostica.
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Caso 1: Placa verrucosa en dorso de mano
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* Profesor Titular de la Catedra de Dermatologia de la Facultad de Medicina de la UNT
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino, 21 anos de edad, domiciliado en el
conurbano de la provincia de Tucuman. No presenta anteceden-
tes familiares ni personales de importancia.

Consulta por lesion de aspecto verrucoso de coloracion eritema-
toviolacea, de bordes netos e infiltrados, cubierta de escamas
blanquecinas adherentes, localizado en dorso de mano izquier-
da, de 3 cm de didmetro aproximadamente (Foto 1). Dicha le-

Foto 1

sidn se inicia como una erosidon que aparece después de un
traumatismo local, siendo la misma asintomatica durante meses.
El resto del examen dermatologico sin particularidades.

Se realiza estudio histopatologico de la lesion que informa: hi-
perplasia seudoepiteliomatosa, con una lesion central que so-
breeleva la epidermis.

Denso infiltrado inflamatorio con células gigantes tipo granuloma-
toso, a nivel de la dermis que contacta con la epidermis (Foto 2).

Foto 2



Caso 1: Placa verrucosa en dorso de mano

Diagnostico: Granuloma de las piscinas
(granuloma of the swimming pools)

Comentarios

El granuloma de las piscinas, también denominado de los acua-
rios, es una microbacteriosis atipica ocasionada por el Micobac-
terium marinum, que fue reconocido en 1926 y aislado en 1954.
Dicho microorganismo tiene su habitat natural en aguas saladas
y dulces e inclusive en piletas de natacion y peceras'.

Se describen pequenas epidemias de esta entidad en nadadores,
o casos aislados (esporddicos) en aficionados a los acuarios o
peceras. Esta microbacteria se inocula a través de pequenas he-
ridas de la piel provocadas por escamas o espinas de peces con-
taminados®.

Clinicamente presentan un periodo de incubacion de dos a tres
semanas, apareciendo luego en el sitio del traumatismo (manos,
pies, codos, rodillas, etc) una lesion papulosa eritematoviolacea,
congestiva, que puede evolucionar hacia una placa ulcerada o
cubriéndose con costras. Las mismas pueden ser Gnicas o mul-
tiples, las cuales adoptan una distribucion lineal (aspecto espo-
rotricoide). Las adenopatias regionales son raras.

Generalmente ocurre la resolucion espontianea al cabo de uno-
dos anos’.

Histologicamente se caracteriza por la presencia de infiltrados
inflamatorios tipo tuberculoide predominando los linfocitos y
celulas epiteloides. Las células de Langhans, por lo general, no
aparecen y en algunos casos pueden presentarse abscesos por
acumulacion de polimorfonucleares®.

El diagnostico se realiza teniendo en cuenta los antecedentes
del paciente respecto a traumatismos previos (manipulacion de
pescado, uso de natatorios, etc), la biopsia con cultivo, intentan-
do identificar al Micobacterium marinum.

Estas lesiones deben ser diferenciadas de la TBC verrucosa, ve-
rruga vulgar, micosis profundas (esporotricosis, histoplasmosis,
nocardiosis), epiteliomas, etc’.

Si bien las lesiones son de resolucion espontdnea y poco sensi-
bles a los tuberculostaticos, se propone actualmente la adminis-
tracion de tetraciclinas (2 g/dia) o minociclinas (200 mg/dia) du-
rante uno-dos meses.

En aquellos casos en que no se produjera la involucion de las
mismas sugieren rifampicina (600 mg) y etambutol (15

mg/kg/dia) durante dieciocho meses.

Algunos autores realizarn criocirugia o electrocoagulacion como

coadyuvantes de dicho tratamiento®.

En nuestro paciente se produjo la curacion espontanea de su le-

sion al cabo de un ano.
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Caso 2: Lesion tumoral en frente
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Historia Clinica

Paciente de 60 anos de edad, sexo masculino, oriundo de la
provincia de Tucuman. Consulta por lesion tumoral de 1,5 cm
de diametro de dos anos de evolucion, localizada en la linea
media de la frente, cubierta por piel de aspecto normal, de con-
sistencia dura, adherido a planos profundos, asintomatico;
asienta sobre una zona eritematosa cubierta de telangiectasias,

Foto 2:
Vista de perfil.

por debajo de una cicatriz secundaria a una cirugia de un epi-
telioma basocelular nodular hace cuatro anos.

Se solicitd una radiografia, donde no se evidencia compromiso
de tabla 6sea y la ecografia muestra una imagen hipoecogénica.
El estudio histopatologico informa lesion solida no encapsula-
da, formada por células fusiformes dispuestas al azar, que flotan
en un estroma mixoide laxo, algunas células gigantes, mitosis
sin atipias y vasos de neoformacion bien definidos.

Foto 3: Fibroblastos dispuestos al azar, hendiduras y vasos capilares
de neoformacion.



Caso 2: Lesion tumoral en frente

Diagnostico: Fascitis seudosarcomatosa nodular

El término fascitis seudosarcomatosa es reconocida desde el co-
mienzo de 1940'. La fascitis nodular es una lesion seudosarco-
matosa no neoplidsica, considerada un proceso reactivo autoli-
mitado’. Su etiologia es desconocida, pero se la ha relacionado
con antecedentes de traumatismos. Es un tumor de los tejidos
blandos que afecta a adultos jovenes, nifios y a ambos sexos por
igual. Es de crecimiento rapido entre dos y seis semanas, alcan-
zando un tamano de 2 a 3 cm de didmetro. A la palpacion se
percibe una consistencia dura y es ligeramente doloroso. En los
adultos tiene predileccion por las extremidades, aunque hay in-
formes documentados de localizaciones en la Orbita’, la cavidad
oral’, la vulva’, el tronco® y en relacion con la glindula paroti-
da’; mientras que en los ninos es mas frecuente en la region de
la cabeza y cuello.

Histologicamente se caracteriza por la presencia de fibroblastos
"reactivos", que pueden ser fusiformes o estrellados con una dis-
posicion al azar o bien puede verse un patréon en pisos flotan-
do en un patrén mixoide laxo. Es caracteristica la presencia de
espacios semejantes a hendiduras ocupados por mucina o por
globulos rojos. Hay una importante proliferacion capilar seme-
jante a un tejido de granulacion en la periferia de la lesion y
pueden observarse numerosas mitosis sin signos de atipia. Exis-
te un infiltrado inflamatorio mononuclear y de histiocitos dis-
puestos en grupos con algunas células gigantes multinucleadas
tipo cuerpo extrano'®.

El nédulo se asocia con la aponeurosis de la zona, creciendo
desde ella hacia la superficie cutinea o involucrando a la pro-
pia aponeurosis.

Inmunohistoquimica: muestra positividad difusa para actina, pe-
ro es negativa para desmina.

Microscopia electronica: se ponen en evidencia abundantes re-
ticuloendoplasmaticos rugosos.

Ademas de la variedad nodular existen otras variedades histolo-
gicas y clinicas®

Intradérmica: esta rara variedad de fascitis se origina principal-
mente en la dermis con muy poca extension al tejido celular
subcutidneo y presenta caracteristicas histologicas idénticas a la
variedad nodular.

Osificante: corresponde a una pequena proporcion de casos de
fascitis nodular que muestra formacion metaplasica osteoide, hue-
so maduro e incluso cartilago. Posee un crecimiento rapido, se lo-
caliza en dedos de manos y pies afectando a mujeres jovenes.
Periostico: tiene origen a partir del periostio y compromete la re-
gion temporoparietal, es exclusiva de los ninos y se lo conoce
como fascitis craneana cuando hay erosion significativa del hue-
so®. En las radiografias se observa un defecto litico s6lo a nivel
de la ldmina externa, pero puede llegar hasta la duramadre?.
Proliferativa: ocurre en adultos mayores, a menudo afecta los
miembros inferiores, pero desde el punto de vista clinico es si-
milar a la fascitis nodular tipica. En la histologia se encuentra un
estroma mds mixoide, con numerosas células gigantes basofilas,
multinucleadas y puede confundirse con un rabdomiosarcoma
o un ganglioneuroblastoma’.

Intravascular: es una lesion rara, vista con mayor frecuencia en
ninos, aunque histologicamente es muy similar a la fascitis no-
dular tipica. Es una proliferacion fibrobldstica que compromete

todo el espesor y la luz de los vasos periféricos y en consecuen-
cia simula una invasién vascular, por lo que se debe realizar el
diagnostico diferencial con lesiones malignas.

Diagnosticos diferenciales clinicos son:

Quistes epidérmicos o triquilemales

Sarcomas: dermatofibroma protuberans, fibroxantoma atipico,
osteomas, etc.

Diagnosticos diferenciales histologicos®:

Sarcomas

Lesiones profilerativas de la fascia: fascitis proliferativa, cranea-
na, intravascular

Tumores de células fibrohistiociticas: dermatofibroma protube-
rans, fibroxantoma atipico

Tumores fibrosos

Fibromatosis

Fibromas

Tumores de células gigantes

Lesiones de células fusiformes mixoide

El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirtrgica. La reci-
diva se presenta en 1% al 2%?. Se documentaron casos de reso-
lucion espontdnea’ y un caso de involucion realizando infiltra-
cion con corticoides®.

El interés en mostrar este caso clinico es que la fascitis nodular
es un tumor frecuente que presenta una histopatologia alarman-
te que puede confundir el diagndstico, pero su evolucion bio-

logica es benigna'.

1. Andrew JE, Silvers DN, Lattes R:
Lesiones seudosarcomatosas (neo-
plasicas y no neoplasicas) de la piel
y tejidos superficiales. En Friedman
RJ, Rigel DS; Kopf AW et al: Can-
cer de piel. Panamericana 1° Edi-
cion 1993; 148-251.

2. From L, Assaad D: Neoplasias,
seudoneoplasias e hiperplasia ori-
ginadas en los tejidos de sostén.
En Fitzpatrick TB, Eissen AZ, Wolff
K et al: Dermatologia en medicina
interna. Panamericana 3° Edicion
1997; 1264-5.

3. Recchia FM, Buckley EG, Towns-
hend LM, Klintworth GK: Nodular
fascitis of the orbital rim in pedia-
tric patient. J Pediatric Ophthalmol
Strabismus 1997; 34 (5): 316-8.
4. Lacosta JI, Gracia A, Sanchez del
Hoyo A: Nodular fascitis of the oral
cavity. Report of an unusual case.
Acta Otorrinolaringol Esp 2000;
51 (3): 263-5.

5. Aranda Fl, laforga JB: Nodular fas-

Referencias

citis of the vulva. Report of case with
immunohistochemical study. Pathol
Res Pract 1998; 194 (11): 805-7.

6. Yamamoto H, Yamada N et al: A
case of nodular fascitis of the
chest wall. Kyobu Geka 1998; 51
(3): 246-9.

7. Pereira C, Edwards M: Parotid
nodular fascitis in a mobile phone
user. J Laryngol Otol 2000; 114
(11): 886-7.

8. McKee Ph: Tumours of the der-
mis and subcutaneous fat en
Pathology of the skin with clinical
correlations. Mosby Wolfe 2° Edi-
cion 1996; 16-9: 16-10.

9. Elder D, Lofreda M, Miller JJ et
al: Synopsis and Atlas of Lever's
Histophatology of the Skin. Lippin-
cott Williams & Wilkins 1° Edicion
1999; 332-3.

10. Graham BS, Barret TL, Goltz
RW: Nodular fascitis: response to in-
tralesional corticosteroids. J Am
Acad Dermatol 1999; 40 (3): 490-2.




Volumen VIl - N° 1 - 2001

110

Dermatologia

Reglamento y normas para
la presentacion de articulos

Dermatologia Argentina es la publicacion ofi-
cial de la Sociedad Argentina de Dermatologia.
El pedido de publicacion debera dirigirse a:
Dermatologia Argentina

Comité Editorial

Av. Callao 852 2° Piso 1023 - Buenos Aires - Argentina

Todo articulo deberd ser acompanado por la si-
guiente declaracion escrita, firmada por cada autor
o por el autor principal, haciendo constar su direc-
cion postal y teléfono: "El/los autor/es transfieren
todos los derechos del manuscrito titulado"..." a
Dermatologia Argentina en el caso de que el traba-
jo sea publicado. El/los abajo firmante/s declaran
que el articulo es original, que no infringe ningin
derecho de propiedad intelectual u otros derechos
de terceros, que no se encuentra bajo considera-
cion de otra revista y que no ha sido previamente
publicado. El/los autor/es confirman que han revi-
sado y aprobado la version final del articulo, asi co-
mo certifican que no hay un interés econémico di-
recto en el sujeto de estudio ni en el material dis-
cutido en el manuscrito".

Los articulos enviados para su publicacion deben
ser originales e inéditos, si bien pueden haber sido
comunicados en sociedades cientificas, en cuyo ca-
so correspondera mencionarlo. El Comité Editorial
se reserva el derecho de rechazar los articulos, asi
como de proponer modificaciones cuando lo esti-
me necesario. El articulo enviado a Dermatologia
Argentina para su publicacion sera sometido a la
evaluacion del Comité Editorial, el que se expedira
en un plazo menor de noventa dias y la Secretaria
de Redaccion informard su dictamen en forma ano-
nima a los autores del articulo, asi como de su
aceptacion y rechazo. La publicacion de un articu-
lo no implica que la Revista comparta las expresio-
nes vertidas en €l.

Dermatologia Argentina considerard para la publi-
cacion de los articulos, los requerimientos estable-
cidos por el Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas que elaboraron los "Requisitos
Uniformes para Preparar los Manuscritos Enviados
a Revistas Biomédicas" (New England Journal of
Medicine 1997; 336 (4): 309-315). La lengua de pu-
blicacion es el castellano.

Los articulos deben ser impresos con el siguiente

formato: papel blanco, tamano carta o A4 con mar-
genes superior e inferior de 30mm vy laterales de
25mm, a simple faz, doble espacio en todas las ho-
jas, incluidas la correspondiente al titulo, agradeci-
mientos, referencias, etc. Cada seccion comenzard
en una pagina nueva. Las paginas seran numeradas
correlativamente en el dngulo superior derecho de
cada pagina (siendo la nimero uno la pdgina del
titulo). Para la revision se deben entregar un origi-
nal y dos copias de buena calidad (tres juegos). Se
acompanara en lo posible otra copia en disquete
de 3°5 HD, la que debe tener el texto y graficos
completos, indicando los nombres de cada archivo
(un archivo para el resumen, otro para el cuerpo
del articulo y los que fueran necesarios para los
graficos y tablas), nombrando el programa de tra-
tamiento de textos y la version utilizada. El archivo
de texto en el contenido debe estar libre de la ma-
yoria de los codigos y sangrias, con el texto justifi-
cado a la izquierda, todo €l tendrd el mismo tama-
no de letra y se utilizan los tipos negrita o cursiva
para recalcar las frases destacadas del trabajo. Se
trata de poder disponer del texto puro para una
mejor y mds rapida edicion y maquetacion. El au-
tor debera contar con copia de todo lo que remita
para su evaluacion. No deben exceder diez paginas
de texto y seis ilustraciones (tablas y/o grificos) y
hasta 6 fotografias. Un autor serd responsable del
trabajo y consignara su direccion, nimero telefoni-
co y e-mail para recibir la correspondencia vincu-
lada a la publicacion.

Estructura del trabajo: Cada parte del manuscrito em-
pezard en pagina aparte, siguiendo esta secuencia:
I. Pagina de titulo o primera pdgina; II. Resumen y
palabras clave; III. Texto del articulo; IV. Agradeci-
mientos; V. Bibliografia; VI. Tlustraciones (tablas,
graficos, y fotografias).

I. Pagina de titulo: Es la primera pagina y debe in-
cluir (1) el titulo (que no exceda de ocho palabras,
conciso e informativo, también traducido al inglés);
(2) el nombre completo de los autores, el grado
maximo académico u hospitalario, el jefe de servi-
cio; (3) el nombre y direccion de la institucion don-
de se ha realizado el trabajo; (4) el nombre, direc-
cion, nimero telefénico, fax y e-mail del autor res-
ponsable de la correspondencia sobre el manuscri-
to; (5) el/las fuente (s) de apoyo si las hubiere.
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II. Pagina de resumen y palabras clave: En espanol e inglés
acompanardn al trabajo por separado. El maximo de palabras
permitidas serda de 150 si es un resumen ordinario y de 250 si
es uno estructurado. El resumen estructurado contiene:
Antecedentes: (en inglés, background): Son una puesta al dia
del estado actual del problema o sea, cudl es el problema que
llega al estudio.

Objetivo: (en inglés, objetive): Explicita qué se queria hacer,
con quiénes y para qué.

Diseno: (en inglés, design): Es el tipo de estudio realizado.
Métodos: (en inglés, methods): Es la forma en que se realizo
el estudio.

Resultados: (en inglés, results): Deben incluir los hallazgos
mas importantes.

Conclusiones: (en inglés, conclusion): Son la respuesta directa
a los objetivos planteados y deben estar avaladas por los resu-
lados. Al pie de cada resumen debera figurar una lista de 2 6
3 palabras clave (key words) (preferentemente deberdn utili-
zar los términos incluidos en la lista de encabezamientos de
materias médicas (Medical Subject Headings MeSH del Index
Medicus).

III. Tipos de Trabajos: Articulos originales, comunicaciones, ar-
ticulos de actualizacion, articulos de revision, cartas al editor.
Articulos originales: Deben describir totalmente, pero los mds
brevemente posible, los resultados de una investigacion clinica
o de laboratorio que cumpla con los criterios de una metodo-
logia cientifica. Se considera aceptable una longitud inferior a
diez paginas. En los articulos largos se pueden agregar subtitu-
los para que quede mas claro. El articulo deberd estar organi-
zado de la siguiente manera: a) Introduccion: Se indicara el
campo genérico al cual se referira el trabajo, asi como el pro-
posito del mismo. Se resumira la justificacion del estudio y se
deberan dar a conocer de la investigacion (qué se quiere hacer,
con quiénes y para qué). Se evitard aqui la inclusién de datos
o conclusiones del trabajo. b) Material y métodos: Se definir la
poblacion, es decir, los criterios de inclusion, exclusion y elimi-
nacion empleados para el ingreso de pacientes al estudio, asi
como también el lugar y fecha exacta de realizacion del estu-
dio. En caso de haber empleado procesos de aleatorizacion, se
consignara la técnica. Se debe dejar constancia en caso de ser
necesario, de la solicitud del consentimiento informado a los
pacientes y de la aprobacion del Comité de Etica responsable
de la Institucion. Se definirin con precision las variables estu-
diadas y las técnicas empleadas para medirlas. Se informarin
las pruebas estadisticas, con suficiente detalle, de modo que los
datos puedan ser verificados por otros investigadores, funda-
mentando el empleo de cada una de ellas. Se proporcionara el
nombre del programa estadistico empleado para el procesa-
miento de los datos y se identificardn con suficiente detalle los
procedimientos, equipos (nombre y direccion del fabricante
entre paréntesis), asi como medicamentos y sustancias quimi-
cas empleadas, incluidos los nombres genéticos, las dosis y las
vias de administracién, para que los otros investigadores pue-
dan reproducir los resultados. ¢) Resultados: Se presentaran en
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el texto, en las tablas o en los graficos siguiendo una secuen-
cia logica. No se repetirdn en el texto todos los datos que apa-
rezcan en las tablas o en los graficos; solo se destacaran o re-
sumiran Gnicamente las observaciones importantes. d) Comen-
tarios: Incluyen las conclusiones (consistirin en afirmaciones
breves y precisas que responderin al objetivo de la investiga-
cion fundamentadas por los resultados obtenidos y a la Dicu-
sion (donde se pueden plantear especulaciones y formular
nuevas hipotesis, surgidas de la investigacion).
Comunicaciones: Estarin constituidas por Introduccion, Caso
clinico y Discusion. Preferentemente tendrin una extension
maxima de seis hojas de texto, con cuatro ilustraciones (tablas,
graficos o fotografias). Los resimenes (castellano e inglés) no
deberan exceder las ciento cincuenta palabras cada uno. Es
conveniente que la bibliografia no exceda de quince citas.
Articulos de Actualizacion y de Revision: La estructura de és-
tos tiene una organizacion libre con el desarrollo de los dife-
rentes aspectos del tema y si el autor ha realizado un analisis
critico de informacion, se incluird un apartado de Discusion.
Se pueden utilizar para lograr una mejor presentacion didacti-
ca. Los autores que remitan este tipo de articulos deben incluir
una seccion en la que se describan los métodos utilizados pa-
ra localizar, seleccionar, recoger y sintetizar los datos. El texto
tendrd una extension maxima de diez paginas de texto y la bi-
bliografia deberd ser lo mas completa segin las necesidades
de cada tema. No requiere Resumen, si palabras claves.

Carta al Editor: Estardn refereridas a los articulos publicados o
cualquier otro tipo de interés, incluyendo sugerencias y criti-
cas. Seran precedidas por el encabezado "Sr. Editor": y se pro-
curard que no tengan una extension mayor de dos hojas tipea-
das con procesador de texto a doble espacio. Si la carta es
aceptada, en todos los casos el Comité de Redaccion enviard
copia de la carta al autor del articulo referido, dando oportu-
nidad en el mismo ntimero de edicion de la carta, de contes-
tar o comentar la consulta y/o opiniéon del autor de la carta,
con las mismas limitaciones de extension.

IV) Agradecimientos: Cuando se lo considere necesario y en
relacion a personas o instituciones que no deben figurar como
autores pero que han sido esenciales por su ayuda técnica, por
apoyo financiero o por conflicto de intereses.

V) Bibliografia: Se indicard en hoja aparte mediante un nime-
ro correlativo ardbigo colocado entre paréntesis y se limitara a
las realmente relacionadas con el tema. El nombre de la revis-
ta se abreviard segun el estilo del Index Medicus. Para las re-
vistas: Nombre de los autores (si son mas de cuatro nombres,
los tres primeros, agregando: y colaboradores), titulo comple-
to del trabajo, nombre de la revista, ano, volumen, nimero de
las paginas inicial y final, todo en el idioma original. Para los
libros. autor/es del capitulo, titulo del capitulo, autor/es del li-
bro, titulo del libro, editorial, edicion, lugar, ano, paginas. Las
referencias se colocaran en el texto como subindice donde co-
rresponda. Se encarece a los autores se aclare al pie de la bi-
bliografia si hay A.R.B. (ampliacion de referencias bibliografi-
cas), las cuales podran ser remitidas por el autor a pedido del
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lector. Se recomienda la revision de la bibliografia nacional y
su inclusion.

VD IHustraciones: Las tablas y graficos se haran en papel blan-
co, con tinta negra y deben ser legibles y claros, realizados con
impresora de chorro de tinta o superior. Deben estar presen-
tadas en paginas separadas, una tabla o grafico (barras o tor-
ta) por pagina. El orden serd en nimeros romanos. Se les co-
locara un epigrafe breve a cada ilustracion y se aclarardn todas
las abreviaturas en forma de pie de pagina. No seran acepta-
das fotografias de tablas ni reducciones. Las fotografias serin
preferentemente en diapositivas o en papel color, brillante, ta-
mano 13 x 18 cm y de buena calidad. La orientacion de la fi-
gura se hara en el dorso con lipiz con una fecha orientativa,
indicando su extremo superior derecho, como asi también or-
den, nombre del autor y titulo del trabajo. Los textos explica-
tivos de las fotografias figuraran en hoja aparte. Con las foto-
grafias correspondientes a pacientes se tomardn las medidas
necesarias a fin de que no puedan ser identificados. Se requie-
re autorizacion para ser publicadas. Las observaciones micros-
copicas llevardn el nimero de la ampliacion efectuada. Si se
utilizan de otros autores, publicados o no, debera adjuntarse el
permiso de reproduccion correspondiente. Se aceptard como
maximo un numero total de seis (tablas y/o graficos) y hasta
seis fotografias.

La abreviatura adoptada por Dermatologia Argentina es: Der-
matol. Argent. El Comité de Redaccion se reserva el derecho
de no publicar trabajos que no se ajusten estrictamente al re-
glamento senalado o que no posean el nivel de calidad mini-
mo exigible acorde con la jerarquia de la publicacion. En es-
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tos casos le se serdn devueltos al autor conlas respectivas ob-
servaciones y recomendaciones. Asimismo, en los casos en
que, por razones de diagramacién o espacio, lo estime conve-
niente, podran efectuarse correcciones de estilo que no afec-
ten los conceptos o conclusiones del articulo, previa autoriza-
cion de los autores.

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria los
trabajos corresponde exclusivamente a los autores. La Revista
no se responsabiliza tampoco por la pérdida del material en-
viado. No se devuelven los originales una vez publicados.

Guia de datos a enviar junto al trabajo

1) Carta de presentacion

2) Tres copias del trabajo

3) Portada con nombres completos de los autores y sus grados
académicos

4) Direccion y teléfono del autor encargado de la correspon-
dencia

5) Nombre de la institucion en que se realizo el trabajo

6) Resumen (entre 150 y 250 palabras) y lista de palabras cla-
ve en castellano e inglés

7) Respetar la estructura segun el tipo de trabajo: por ejemplo,
si es un articulo original, introduccion, material y ,métodos,
conclusiones y comentarios.

8) Utilizar los tipos negrita o cursiva para recalcar las frases
destacadas del trabajo

9) Figuras y fotos apropiadamente identificadas

10) Bibliografia citada segun el estilo del Index Medicus



