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EDITORIAL

El lenguaje nuestro de cada dia

El alumno ha dado un muy buen examen de Dermatologia. Se le dice su nota. Se le advierte que la proxima pregunta no incidird
para nada en ella. Pregunta: ";Qué es una palabra aguda?". Cara de gran desconcierto, incomodo movimiento de hombros y final-
mente un auténtico "No sé".

Cuando esto no es un caso esporadico sino una respuesto harto repetida ante preguntas de contenido similar, ha que pensar en
hacer algo.

Hay instrumentos musicales —el piano y la guitarra por ejemplo- que son de afinacion fija. Otros son mas ricos en sonido, como
el violin y la voz humana: son de afinacion variable. Todos ellos, sin smbargo, no suenan de manera agradable si estin desafi-
nados.

De un modo semejante, un instrumento tan magnifico como el idioma —y tan distintivo- debe estar afinado para sonar bien. Se
podra tener un lenguaje mds o menos variado segin el nimero de vocablos que se maneje, pero —de cualquier modo- puede
uno expresarse en forma apropiada.

El médico que pide o recibe interconsultas, se comunica con colegas y pacientes, debe escribir afinadamente. El profesional que
publica trabajos como parte de su vida académica, debe escribir afinadamente. En los umbrales de ser graduados universitarios,

los futuros médico, nuestros alumnos, deben saber escribir afinadamente.

sPor qué no poner entonces énfasis en que los escritos de los aspirantes a médicos tengan un lenguaje correcto y que también
lo sea su expresion oral? ;Por qué no dedicar un espacio semanal a este aspecto necesario de la formacion?
¢

Los graduados universitarios estin en el pico mds alto de instruccion de la sociedad. Es su responsabilidad entonces cuidar la
afinacion de este precioso y poderoso instrumento: el lenguaje.

Lilian Fossati
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EDUCACION
MEDICA CONTINUA

Tratamiento de la artritis psoridsica ™ o e e s matin

Treatment of psoriatic arthritis

V. Malah*, S. Carbia**, R. Glorio**, G. Nasswetter***

Palabras claves: Artritis Psoriasica, Tratamiento de la Artri-
tis Psoridsica

Key words: Psoriatic Arthritis, Treatment of
Arthritis

Psoriatic

Introduccion
La artritis psoridsica (APs) es una artropatia inflamatoria
cronica que puede o no estar asociada con psoriasis cuta-
nea-faneral. La relacién entre psoriasis y artritis fue obser-
vada inicialmente a mediados del siglo XIX. Sin embargo,
no fue hasta 1964 que la artritis psoridsica fue clinicamen-
te distinguida de la artritis reumatoidea e incluida como en-
tidad diferente dentro de la clasificacion de las enfermeda-
des reumaticas.' Se la incluye dentro del grupo de las artro-
patias seronegativas, ya que presenta algunas caracteristi-
cas comunes con este grupo de enfermedades, siendo los
rasgos mas salientes la negatividad en suero para el factor
reumatoideo y el frecuente compromiso del esqueleto
axial.?
La artritis psoridsica se desarrolla en el 5-8% de los pacien-
tes con psoriasis. Se describieron cinco formas clinicas: 1)
enfermedad articular distal que afecta Gnicamente las arti-
culaciones interfaldngicas distales; 2) oligoartritis, general-
mente de distribucién asimétrica, que es considerada el pa-
tron predominante y una forma comun de presentacion; 3)
poliartritis, que puede ser indistinguible de la artritis reu-
matoidea; 4) artritis mutilante, una forma de artritis defor-
mante severa que se manifiesta por lisis o anquilosis articu-
lar; 5) espondiloartropatia, que generalmente se asocia con
artritis periférica.’?
Los estudios iniciales enfatizaban el pronoéstico favorable
de la APs en todos los pacientes, excepto en el 5% que pre-
sentaba artritis mutilante, y concluian que el prondstico a
largo plazo era mejor que el de la artritis reumatoidea. Es-
tudios recientes, sin embargo, han demostrado que la APs
puede ser tan severa como esta patologia. En dos largas se-
ries de pacientes con APs, 40 a 57% presentaban una artro-
patia erosiva deformante, 17% tenian 5 o mas articulacio-
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nes deformadas y 11 a 19% se hallaban marcadamente dis-
capacitados. Por lo tanto, existe una tendencia cada vez
mayor a tratar la enfermedad en forma precoz y agresiva
para evitar el dano articular y la discapacidad.® Algunos fac-
tores de riesgo parecen estar asociados con un peor pro-
noéstico: compromiso cutineo extenso, edad temprana de
comienzo, forma clinica poliarticular, asociacion con infec-
cion por el virus de inmunodeficiencia humana’, y presen-
cia de antigenos HLA como el B13, B16, B17, B27, B38,
B39, B57, Cw6, DR3, DR4 y DQw3 6, 5, 1. Estos factores
deben ser tenidos en cuenta cuando se planea la estrategia
terapéutica de los pacientes.

Comprender los mecanismos patogénicos de la enfermedad
es crucial para el desarrollo de medidas terapéuticas apro-
piadas y su curacion. Dado que estos mecanismos no se
han comprendido totalmente, el tratamiento de la APs ha
sido generalmente empirico, basado en la experiencia ob-
tenida en la artritis reumatoidea.’

El objetivo de este trabajo consiste en revisar las distintas
modalidades terapéuticas disponibles para el tratamiento
de la artritis psoridsica y evaluar su eficacia.

Tratamiento farmacolégico

de la artritis psoriasica

Varias caracteristicas de la APs complican su tratamiento. La
escasa frecuencia de esta patologia determina estudios con
pocos pacientes como para establecer valores estadistica-
mente significativos en la evaluacion de nuevas terapias. La
distribucion de la enfermedad (axial o periférica, oligo o
poliarticular) influencia el pronostico clinico y generalmen-
te estd pobremente definido en estos estudios. La historia
natural de la APs se caracteriza por un curso de remision y
recaida con periodos libres de enfermedad que duran des-
de algunos meses hasta anos. Ningin estudio prospectivo
ha evaluado la frecuencia de estos episodios. La enferme-
dad cutdnea concomitante influencia la eleccidon del trata-
miento porque varias medicaciones pueden empeorar las
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manifestaciones cutineas. Aunque muchos investigadores
creen que la enfermedad articular y cutinea comparten la
misma etiopatogenia, no existe una clara correlacion entre
la severidad de la enfermedad cutdnea y el grado de com-
promiso articular.

Como en cualquier otra enfermedad articular inflamatoria,
los principales objetivos terapéuticos son: supresion de la
inflamacion articular, preservacion de la funcién musculo
esquelética, prevencion de la deformidad articular y la dis-
capacidad, y apoyo emocional ante la presencia de artritis
y lesiones cutidneas. El camino 6ptimo para alcanzar estas
metas es a través de un manejo multidisciplinario que in-
cluya la colaboracion estrecha de reumatdlogos, dermato-
logos, ortopedistas y terapistas fisicos.’ El tratamiento far-
macologico de la APs incluye drogas de primera linea (an-
tiinflamatorios no esteroideos o AINES, corticoesteroides) y
drogas de segunda linea o modificadoras de enfermedad
(metotrexato, sulfasalazina, ciclosporina, antimalaricos, sa-
les de oro, etc.).

Antiinflamatorios
no esteroides (AINES)
Los AINES acttan en grados leves de inflamacion y estin
claramente indicados en etapas iniciales de la enfermedad.?
La mayoria de estas drogas, excepto la aspirina, han de-
mostrado ser beneficiosos en pacientes con compromiso
oligo o monoarticular. Por el contrario, los pacientes con
compromiso poliarticular, espondilitico o formas mds seve-
ras, requieren un tratamiento mas agresivo con drogas mo-
dificadoras de enfermedad. Indometacina, diclofenac y na-
proxeno, son efectivos en controlar la inflamacién articular
y el dolor, con la misma frecuencia y severidad de efectos
adversos que los observados en artritis reumatoidea. Deben
ser administrados a dosis plenas, y por un minimo de cua-
tro semanas, para poder evaluar su eficacia.’
Hay comunicaciones en relacion a que los AINES puedan
motivar exacerbacion de la psoriasis. El dcido araquidoni-
co y sus metabolitos, especialmente los leucotrienos, pue-
den aumentar la proliferacién epidérmica y la inflamacion
cutanea. Por lo tanto, existiria un riesgo de exacerbacion
de la psoriasis a través de la inhibicion de la via de la ci-
clooxigenasa, inducida por los AINES, con desvio del aci-
do araquidonico a la via de la lipooxigenasa. Sin embargo,
en la practica estas drogas se utilizan en el 80% de los pa-
cientes y son efectivos en dos tercios de ellos, sin empeo-
ramiento comprobado del compromiso cutineo.**

Corticoides
El tratamiento con esteroides en pacientes con APs merece
especial atencion. Los esteroides sistémicos a altas dosis
(0.5-1 mg/kg/dia de prednisona oral o equivalente) estin
generalmente contraindicados debido al riesgo de exacer-
bacion de la psoriasis al discontinuar su uso (“rebote”).” La
experiencia demuestra que el uso de corticoides “per se”

Dermatologia

no agrava las manifestaciones cutineas, pero que el des-
censo rapido o la discontinuacioén subita del tratamiento
puede desencadenar una psoriasis pustulosa generalizada
severa, generalmente con fiebre y sintomas constituciona-
les. Los corticoides a bajas dosis son ocasionalmente utili-
zados en pacientes con formas poliarticulares severas que
no responden adecuadamente al uso de AINES, especial-
mente mientras se espera la respuesta clinica a otras dro-
gas de segunda linea o modificadoras de enfermedad.*
Excepto por las formas mas leves de la enfermedad, que
pueden responder a la terapia con AINES, la mayoria de los
pacientes con APs requerird el uso de drogas de segunda
linea o modificadoras de enfermedad.

Metotrexato
El metotrexato (MTX) es probablemente la droga modifica-
dora de enfermedad o droga de segunda linea mas utiliza-
da en la AR. El MTX puede administrarse por via oral o pa-
renteral y se indica en forma semanal debido a que la ad-
ministracion mas frecuente se asocia con mayor incidencia
de toxicidad aguda y cronica. La dosis recomendada en APs
es de 7,5-15 mg semanales, administrados en dosis Gnica o
dividida en dos dosis separadas por 24 horas. La dosis pue-
de aumentarse hasta 20-30 mg/semanales hasta lograr el
control de la enfermedad o la apariciéon de efectos inde-
seables y luego es disminuida progresivamente hasta una
dosis de mantenimiento que varia de paciente en paciente,
pero que generalmente es mas alta que la utilizada en AR.'™
12
El MTX actta primariamente sobre los tejidos con rapida
division. Dado que la psoriasis se caracteriza por prolifera-
cion anormalmente rapida de las células epidérmicas, el
MTX ha sido utilizado desde 1951 para el tratamiento de la
psoriasis.
Si bien el Gnico estudio controlado con MTX a bajas dosis
no evidencio beneficios de esta droga en el tratamiento de
la APs, numerosos estudios no controlados**?* han demos-
trado la eficacia y seguridad del MTX en esta patologia. Da-
do que la mejoria es significativa, tanto a nivel cutdneo co-
mo articular, muchos autores lo consideran la droga de pri-
mera eleccion. Sin embargo, se requieren estudios contro-
lados a largo plazo en enfermedad temprana para poder
determinar su verdadera efectividad tanto a nivel clinico,
como en la prevencion de dafo articular radiologico.

Sulfasalazina
La sulfasalazina (SSZ) es la Gnica droga antirreumdtica que
fue especificamente creada para el tratamiento de la AR.
Actualmente es considerada la droga de eleccidén en la en-
fermedad inflamatoria intestinal. La dosis para adultos en
enfermedades reumiticas oscila en 2 gramos (rango 1,5-3
g/dia), repartidos 2 veces al dia. Para aumentar la toleran-
cia, se recomienda comenzar con una dosis de 500 mg a 1
g/dia e incrementar posteriormente 500 mg por dia a inter-
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valos semanales.?*

Los estudios controlados con mayor cantidad de pacien-
tes??* solo revelaron un beneficio marginal con el uso de
SSZ en APs. Sin embargo, estuvieron limitados por su cor-
ta duracién y probablemente por el uso de dosis sub-Opti-
mas. Otros estudios, en cambio, han demostrado la eficacia
de esta droga tanto a nivel cutineo como articular, princi-
palmente cuando dosis mayores (3 gr/dia) fueron utiliza-
das. Para muchos autores, la SSZ constituye la droga de
eleccion, sola o en combinaciéon con MTX, para el trata-
miento de la Aps.® Su principal limitacion es la alta inciden-
cia de reacciones adversas, sobre todo gastrointestinales.
Queda atn por definir si la SSZ retarda la progresion de da-
o articular en los pacientes con esta patologia.?3?

Ciclosporina
La ciclosporina (CyA) es un polipéptido que se obtiene de
las esporas del hongo Tolypocladium inflatum. Borel des-
cubri6 sus propiedades inmunosupresoras en 1972.
La dosis inicial oscila entre 2,5 y 3,5 mg/kg/dia. Se reco-
mienda administrar la droga por via bucal con un régimen
de dos veces por dia. Después de 4 a 8 semanas, se puede
aumentar la dosis a razén de 0,5 o 1 mg/kg/dia con inter-
valos de 1 a 2 meses, hasta una dosis maxima de 5 mg/kg-
/dia. Se debe ir titulando la dosis para que los pacientes
permanezcan con la menor dosis efectiva. Si después de
seis meses de tratamiento, no se observa respuesta clinica
favorable, la droga debe ser suspendida.?3
Varios estudios abiertos han demostrado la eficacia de la
CyA en el tratamiento de la APs, tanto a nivel cutdneo co-
mo articular. Estudios preliminares sugieren que esta droga
podria controlar la progresion del dafo radiolégico en las
articulaciones periféricas® Sin embargo, no se ha llevado a
cabo ningan estudio controlado que confirme esta teoria.”*
“ Una de las principales limitaciones de la terapia con CyA
es la nefrotoxicidad. Tanto esta droga como el MTX pare-
cen ser igualmente beneficiosas. Por lo tanto, la CyA podria
ser una droga util en el tratamiento de la APs, pero no pa-
rece representar la droga de primera eleccidon, particular-
mente cuando se compara con el MTX.

Sales de oro
Los compuestos de oro han sido utilizados en el tratamien-
to de diversas enfermedades desde la época medieval. Los
compuestos mas utilizados son la aurotioglucosa y tiomala-
to sodico de oro, que se usan en forma intramuscular, y el
auranofin que se utiliza por via bucal y fue la primer dro-
ga de segunda linea desarrollada especificamente para el
tratamiento de la AR.?
La eficacia de los compuestos de oro en el tratamiento de
la APs ha sido evaluada en varias oportunidades. Si bien
existen discrepancias en los estudios realizados, las sales
de oro parecen ser eficaces en el tratamiento de esta pato-
logia, siendo claramente superior la respuesta alcanzada
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con el preparado parenteral. Existen evidencias de que es-
tos compuestos no previenen el dano articular.’ En base a
la experiencia actual con otras medicaciones como el MTX
0 la SSZ, el tratamiento con sales de oro ha caido en desu-
so y soOlo se utiliza en aquellos pacientes con contraindica-
ciones para el uso de estas drogas.**

Antimalaricos
Los antimaldricos han sido utilizados en el tratamiento de
enfermedades reumidticas por mds de un siglo. La compa-
racion entre cloroquina e hidroxicloroquina (HCQ) es difi-
cil. Ambas son compuestos 4 aminoquinolonicos que difie-
ren solo por el reemplazo de un grupo etilo en la cloroqui-
na por un grupo hidroxietilo en la hidroxicloroquina. La
cloroquina, sin embargo, parece ser mas retinotoxica y esa
es probablemente la razon por la cual ha aumentado el uso
de HCQ.»
Si bien no existen estudios doble ciego controlados sobre
el uso de antimaldricos en el tratamiento de la APs, diferen-
tes estudios abiertos han demostrado una mejoria en la ac-
tividad inflamatoria articular con cloroquina e hidroxicloro-
quina.’">*
El uso de estas drogas en la APs fue evitado hasta hace po-
cos anos, debido a varios referencias de reacciones adver-
sas dermatologicas, incluyendo empeoramiento del com-
promiso cutaneo subyacente. Sin embargo, trabajos recien-
tes han demostrado menor frecuencia de efectos adversos
y buen control de las manifestaciones articulares con el uso
de hidroxicloroquina.’

Agentes bioldgicos
bloqueantes del TNFa
El factor de necrosis tumoral a (TNFa) es una citoqui-
na producida principalmente por monocitos y macrofa-
gos, y en menor medida, por los linfocitos T. Esta cito-
quina interviene en actividades inflamatorias e inmuno-
reguladoras. Sus efectos sobre otras células, como la
activacion de linfocitos y la proliferacion de fibroblas-
tos; sobre mediadores, como otras citoquinas IL-1, IL-
6, 1L-8, prostaglandinas y metaloproteasas; y sobre la
vasculatura, promoviendo la angiogénesis y la migra-
cién transendotelial de leucocitos, han sido bien des-
criptos. In vitro y en modelos animales, el TNFa produ-
ce fiebre, dolor, caquexia e induce la apoptosis. Todos
estos mecanismos son pro-inflamatorios, pero en adi-
cion, el TNFa cumple importantes funciones fisiologi-
cas en las respuestas inmunes contra patdégenos y pue-
de contribuir con la supresidén de la autoinmunidad y
malignidad.>
Las actividades biologicas del TNF a requieren su
unién a receptores de membrana especificos. Se cono-
cen bien dos receptores, designados como tipo I p55 o
p60 y tipo II p80 y p75. Estos receptores son expresa-
dos en varios tipos celulares, incluyendo leucocitos po-
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limorfonucleares, células endoteliales y fibroblastos. La
unién del TNF a sus receptores media una variedad de
efectos, incluyendo sus efectos pro-inflamatorios. Los
receptores TNF solubles son la porcion extracelular de
las moléculas unidas a la membrana que es vertida a la
circulacion, y estarian involucrados en la regulacion de
la actividad del TNF. Cuando se unen al TNF, forman
un complejo circulante TNF-receptor de TNF, que es in-
capaz de producir la activacién celular. Ambos recep-
tores TNF solubles p75 y p55 inhiben la accién citoliti-
ca del TNFa humano in vitro.*

A la fecha, existen dos agentes biologicos inhibidores
del TNF a que han sido aprobados por la FDA (Food
and Drug Administration) para su uso en pacientes
con artritis reumatoidea.

El etanercept, receptor soluble recombinante humano
del TNF, es una proteina dimérica de fusién consisten-
te en la porcion extracelular de dos receptores TNF
p75 humanos unidos a la porcién Fc de una IgG1l hu-
mana. Se administra por via subcutinea a razén de 25
mg dos veces por semana y es capaz de disminuir sig-
nificativamente los niveles circulantes de TNF. Los
efectos adversos mds comunes son eritema y prurito en
el sitio de inyeccién, y estas reacciones generalmente
desaparecen luego de tres meses de administracion
continua. Debido al riesgo de desarrollar complicacio-
nes infecciosas con el uso de etanercept, la FDA ha ad-
vertido contra su utilizacién en pacientes con historia
o predisposicion a infecciones serias como neumonia o
celulitis. No se ha referido aumento en la incidencia de
tumores luego de dos anos de inhibicién del TNF con
esta droga.”

El otro agente, el Infliximab, es un anticuerpo quimé-
rico cuyo objetivo es el TNF. La region hipervariable
del anticuerpo es de origen murino, mientras que el
resto de la inmunoglobulina consiste en una cadena li-
viana K parcial y una cadena pesada Fc IgG1l humana.
El infliximab se une al TNF en la superficie celular. Se
administra por via endovenosa en dosis entre 3 -10
mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, seguido por infusiones
cada 8 semanas aproximadamente, dependiendo de la
respuesta clinica. La administracion repetida ha sido
asociada con el desarrollo de anticuerpos antiquimeéri-
cos humanos. Debido a esto, el infliximab ha sido es-
tudiado con el uso simultineo de MTX para anular la
respuesta a estos anticuerpos, que podrian limitar la
efectividad a largo plazo de esta droga. Aunque no se
han referido episodios de anafilaxia con la infusién en-
dovenosa de infliximab, se han observado casos de hi-
potensién y cefalea, que se tratan disminuyendo la ve-
locidad de infusion®. Otros efectos adversos incluyen
fenémenos inmunolégicos (anticuerpos anti DNA en
10-16%) e infecciones.”™

El TNFa ha sido identificado en las lesiones psoridsi-
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cas* y en el liquido sinovial de pacientes con APs.”” Es-
tos hallazgos sugieren que el bloqueo de esta citoqui-
na podria ser beneficioso en pacientes con esta patolo-
gia.

La terapia con anti-TNF impresiona ser efectiva en el
tratamiento de la APs. Una dosis de 5 mg/kg de inflixi-
mab parece ser necesaria y los intervalos entre 6-14 se-
manas libres de sintomas parecen ser posibles, depen-
diendo de la actividad de la enfermedad. El etanercept
en dosis de 25 mg 2 veces por semana ha demostrado
mejoria significativa del compromiso cutineo y articu-
lar. Las reacciones alérgicas y de autoinmunidad, asi
como la ocurrencia de infecciones serias, como la tu-
berculosis, son cuestiones que deben ser vigiladas es-
trictamente cuando se administran estas drogas.”%

Terapia combinada
Por la experiencia obtenida en el tratamiento de la AR,
puede inferirse que es muy probable que la terapia
ideal de la APs requiera la utilizacion de mids de un
agente. Sin embargo, hasta la fecha, la evidencia sobre
el uso de terapia combinada en esta Gltima patologia es
practicamente inexistente, debido a la falta de adecua-
dos estudios prospectivos controlados con una gran
proporcién de pacientes y seguimiento por mads de
seis meses. Muchos autores han alcanzado gran éxito
utilizando SSZ en combinacién con MTX. Sin embargo,
faltan estudios controlados que evaltien la eficacia real
de esta terapia combinada.” La CyA podria ser la com-
panera ideal en la combinacién de drogas, sobre todo
con MTX. ¢

Conclusién
En los ultimos anos se ha demostrado que la artritis
psoridsica es una enfermedad potencialmente discapa-
citante, y que se requiere un manejo precoz y agresivo
de esta patologia para evitar el dano articular.
Pocos estudios doble-ciego, placebo controlados han
sido llevados a cabo en pacientes con artritis psoriasi-
ca. La mayoria de las terapias utilizadas en el trata-
miento de esta enfermedad fueron ensayadas debido al
beneficio que habian demostrado en pacientes con ar-
tritis reumatoidea. El metotrexato, la sulfasalazina y la
ciclosporina son las drogas mas frecuentemente usa-
das; sin embargo, su eficacia esta basada en una serie
de estudios abiertos, no controlados, muchos de ellos
con una pequena cantidad de pacientes y de corta du-
racion. Si bien estas drogas han evidenciado mejoria en
las manifestaciones cutaneas y articulares, no se ha po-
dido demostrar que prevengan la progresién del dano
articular. Se requieren estudios controlados a largo pla-
zo en pacientes con enfermedad temprana para evaluar
su verdadera eficacia a nivel clinico y radiolégico. Los
agentes bloqueantes del factor de necrosis tumoral a se
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perfilan como una opcidén terapéutica efectiva en pa-

cientes con artritis psoridsica severa. Sin embargo, su

utilizacién estda limitada por su alto costo. Queda atn

por determinar si la terapia a largo plazo es beneficio-

sa y si la progresion de la enfermedad, demostrada por

radiologia, puede ser detenida.
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¢Sabia usted que la celulitis puede ser
una manifestacién de enfermedad sisté-
mica por citomegalovirus? Hace poco se
dio a conocer un caso de una paciente
receptora de trasplante renal. Es el pri-
mer informa de esta forma clinica de ci-
tomegalovirus cutaneo, por ello se debe-
ria considerar en el diagnéstico diferen-
cial de otras celulitis en pacientes inmu-
nocomprometidos.

Medicina (Bs. As.) 2002;62:572-4.

Alejandro Ruiz Lascano

Entre 1992 y 2002 el hospital de Las Lo-
mitas, Formosa, notific6 85 casos de
leishmaniasis tegumentaria. La forma de
presentacion mas frecuente fue la Ulcera
simple en miembros inferiores. La princi-
pal actividad de riesgo fue la pesca en el
rio Bermejo.

Medicina (Bs. As.) 2002;62:562-8.

ARL

En un estudio se evalu¢ la efectividad de
la azitromicina para controlar un brote
de sifilis en Vancouver, Canada. El estu-
dio abarc6 4.384 residentes considera-
dos con riesgo de infeccién. Los resulta-
dos evidenciaron un descenso evidente
de casos de sifilis luego de seis meses de
tratamiento, pero con un incremento
posterior de los casos. Este rebote y la
ausencia de efecto terapéutico sosteni-
do sugieren que no seria una estrategia
aconsejable en forma rutinaria.

Lancet 2003;361:313-4.

ARL
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Tratamiento de la artritis psoriasica

Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y Nombre:

Matricula profesional: N¢ 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 T a III, segtn el Reglamento PRONADERM). Marcar claramente la categoria elegida.

1. ¢Cual es la frecuencia de artritis en los pacientes
con psoriasis?

a) 5-8 % a
b) 2-3 % g
) 20-30 % a
d) 70-80 % a

2. ¢Cuantas formas clinicas de artritis psoriatica se
han descrito?

a) 8 formas clinicas.
b) 3 formas clinicas.
¢) 4 formas clinicas.
d) 5 formas clinicas.

ooood

3. ¢Qué factores de riesgo se hallan asociados con
un peor prondstico?

a) Compromiso cutineo extenso. a
b) Edad temprana de comienzo. 4
¢) Forma clinica poliarticular. a
d) Asociacidon con infecciéon por el virus

de inmunodeficiencia humana. a
e) Todos los mencionados previamente. (]

4.;Qué caracteristicas complican el tratamiento de
la artritis psoriatica?

a) La escasa frecuencia de esta patologia. (]
b) La distribucion de la enfermedad

(axial o periférica, oligo o poliarticular). a
¢) La enfermedad cutdnea concomitante. a

d) La ausencia de una correlaciéon entre

la severidad de la enfermedad cutanea

y el grado de compromiso articular. a
e) Todos los mencionados previamente. a
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5. ¢Cuales son los principales objetivos terapéu-

ticos?

a) Supresion de la inflamacion articular.
b) Preservacion de la funcién musculo

esquelética.

¢) Prevencion de la deformidad articular

y la discapacidad.

d) Apoyo emocional ante la presencia

de artritis y lesiones cutaneas.

e) Todos los mencionados previamente.

6. Con respecto a los antiinflamatorios no este-

roideos sefiale lo verdadero:

a) Estdn claramente indicados en etapas

iniciales de la enfermedad.
b) Estan indicados en las formas con

compromiso poliarticular o espondilitico.
¢) Deben ser administrados a bajas dosis

y por un minimo de 20 semanas.

Dermatologia

8. Seiiale lo falso con respecto a la sulfasalazina:

a) Puede administrarse por via oral

Q o parenteral. ud
b) La dosis para adultos en enfermedades

Q reumaticas oscila en 2 gramos / dia. a
¢) Es considerada la droga de eleccion

Q en la enfermedad inflamatoria intestinal. a
d) Su principal limitacion es la alta

a incidencia de reacciones gastrointestinales. ud

Qa

9. Sefiale lo falso con respecto a la ciclosporina:

dium inflatum.

d) Nunca pueden motivar la exacerbacion

de la psoriasis.

7. Seiiale lo falso con respecto al metotrexato:

a) Puede administrarse por via oral

o parenteral.

b) La dosis recomendada en Artritis
Psoridtica es de 7,5-15 mg semanales.

¢) Es considerada una droga de primera

linea en la Artritis Psoriatica.

d) Actia primariamente sobre los tejidos

con rapida division.

a) Se obtiene de las esporas del hongo Tolypocla-

Qa

b) La dosis inicial oscila entre 2,5

d y 3,5 mg/kg/dia. Q
¢) Debe ser suspendida si no hay respuesta

a favorable después de 6 meses de tratamiento. QO
d) No se utiliza en combinacion

a con otras drogas. a

Qa

10. Seiale lo verdadero con respecto a los agen-

tes bloqueantes del factor de necrosis tumoral a

(TNF a):

a) Son una opcidn terapéutica efectiva

o en pacientes con artritis psoridsica severa. a
b) El Infliximab es un anticuerpo quimérico. Qa
Q c) El Etanercept se administra por via
subcutdnea, 25 mg dos veces por semana. a
Q d) Como efectos adversos se deben tener
en cuenta las reacciones alérgicas,
d de autoinmunidad y las infecciones. a
e) Todos los mencionados previamente. a

En un estudio se analiz6 el valor pronéstico
de células plasmaticas circulantes (CPC) en
pacientes con amiloidosis sistémica prima-
ria. Las células plasmaticas monoclonales
circulantes fueron cuantificadas como un
porcentaje (CPC%) de células positivas para
inmunoglobulina citoplasmatica. Un valor
elevado de CPC se asocié con una pobre su-
pervivencia total, al igual que un registro
alto de CPC% monoclonal. El analisis multi-
variado mostré que ambos tienen valor
prondstico independiente.

Blood 2003;101:827-30.

ARL

En un estudio clinico farmacolégico realiza-
do Canada se midieron las concentraciones
(plasma/piel) y la actividad (test epicutaneo
de histamina) de tres antihistaminicos: fexo-
fenadina (180 mg), loratadina (10 mg) y clor-
feniramina (8 mg). Se demostré que la con-
centracion en piel de la fexofenadina es ma-
yor, y que es capaz de eliminar la roncha y el
eritema tres a nueve horas después de la pri-
mera dosis, con lo cual se anticipa a los de-
mas antihistaminicos. Esto hace que su uso
en enfermedades de la piel mediadas por
histamina sea aconsejable.

J Allergy Clin Immunol 2002; 110: 777-83

ARL

En un estudio doble ciego en lactantes (3 a
23 meses) con dermatitis atopica se demos-
tré que el uso temprano de pimecrolimus
crema al 1%, dos veces al dia, previene la
progresién de la enfermedad y reduce la
dependencia que podrian causar los corti-
coides topicos a largo plazo.

J Allergy Clin Immunol 2002;110:277-
84.

ARL
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Enfermedad injerto contra
huésped crénica
Chronic graft versus host disease

M. S. Ruegsegger,* J. L. Llaudet Maza,*
M. L. Galimberti,** L. Cassiraga***

Resumen
Antecedentes: La enfermedad injerto contra huésped (EIVH) se pro-
duce cuando las células inmunocompetentes del donante generan
una reaccion inflamatoria contra un tejido del huésped inmunodepri-
mido, la cual compromete la piel, el higado, la mucosa oral y ocular,
y el tracto gastrointestinal. En la piel las manifestaciones son multi-
ples, secuenciales e indicadoras del pronéstico de la enfermedad.
Objetivo: presentar la evolucion clinica completa, durante dos afios
de control evolutivo, de una enfermedad injerto contra huésped
crénica desarrollada en un paciente de sexo masculino, de 17 afos,
con trasplante de médula ésea (stem cells) alogénico periférico, HLA
idéntico emparentado (hermana), para que las lesiones sean recono-
cidas y diagnosticadas por los dermatélogos.
Disefo: se registraron dia a dia, durante dos afios, todas las manifes-
taciones dermatoldgicas que fueron surgiendo a lo largo del tiem-
po, como también las transformaciones de las lesiones tipicas de la
fase temprana o liquenoide de la enfermedad, en lesiones esclero-
dermiformes caracteristicas de la fase tardia.
Materiales y métodos: las lesiones fueron confirmadas con estudios
histopatoldgicos. Se realizaron examenes complementarios especifi-
cos que demostraron el compromiso sistémico en el paciente.
Resultados: se registré la evolucion completa de una enfermedad
injerto contra huésped crénica; se confirmé afeccion en la piel, he-
patica, ocular y de la mucosa oral.
Conclusiones: destacamos la importancia para los médicos dermatoé-
logos de conocer las multiples manifestaciones cutaneas en las dis-
tintas etapas de la enfermedad injerto contra huésped crénica, ya
que sus manifestaciones en piel son prioritarias e indicadoras del
pronéstico de la enfermedad.(Dermatol argent 2003; N° 3: 150-154).

Palabras claves: trasplante, médula 6sea, injerto versus huésped.

Abstract
Background: The graft - versus - host disease is the inflamatory reac-
tion generated by the giver’s cells that react against an specific organ
of the guest, affecting the skin, the liver, the oral, ocular and tractus
gastrointestinal mucous membranes. In the skin, the multiples cuta-
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neous manifestations are indicators to the illness prognosis.
Objective: To present the complete development, during two
years, of a Graft versus Host disease in a 17-year-old, male patient
whith allogenic marrow bone (Stem Cells) allogenic, outlying, re-
lated identical HLA (sister), so that the lesions are recognized and
diagnosed by the dermatologysts.

Design: During two years, all the dermatological manifestations
as well as the typical lesions of early phase or liquenoide of the
iliness on sclerodermoides features of the late phase, which ap-
peared throughout the time were recorded day by day.
Materials and methods: All the changes of the lesions were con-
firmed after histopatological studies and specific complementary
exams were done, that they demonstrated the systemic commit-
ment in this patient.

Results: We register the complete evolution of a EIVHC, being
confirmed affection in skin, liverwort, ocular and oral mucous.
Conclusion: We highlight that it is important for dermatologists
to know the multiple cutaneous manifestations of this graft ver-
sus host disease en its different phases, taking into account to gi-
ve priority to its skin manifestations they are indicators to the ill-
ness prognosis.(Dermatol argent 2003; N° 3: 150-154).

Key words: transplant, bone marrow, graft versus host.

Introduccion
La enfermedad injerto contra huésped (EIVH) se produce
cuando las células inmunocompetentes del donante reaccio-
nan contra un tejido del receptor inmunodeprimido, lo que
compromete la piel, el higado y el tracto gastrointestinal.' Pue-
de dividirse en: hiperaguda, que aparece inmediatamente des-
pués del trasplante o hasta 10 dias después;*® aguda, que se
presenta 10 a 40 dias después del transplante, y cronica. Esta
altima tiene una fase temprana o liquenoide, 100 dias después
del trasplante, y una fase tardia o esclerodermiforme, 200 dias
después del trasplante.
La EIVH es mas frecuente en el trasplante de médula 6sea alo-
génica, aunque también se presenta en el de médula 6sea sin-
génica, en reinfusiones de médula dsea autdloga, en transfu-
siones de sangre, en la transferencia maternofetal de leucoci-
tos por via trasplacentaria o luego del trasplante de 6rganos
solidos.

Manifestaciones clinicas de la enfermedad injerto contra
huésped cronica (EIVHC)*

Cuadro 1. Clasificacion clinica y pronéstica de la EIVHC™
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Fase liquenoide: se manifiesta después de los 100 dias del
trasplante con papulas liquenoides eritematoviolaceas en pal-
mas y plantas, que pueden generalizarse; xerodermia con
descamacion fina asintomdtica o prurito leve; al remitir, las
lesiones dejan maculas hiperpigmentadas e hipopigmentadas
diseminadas y eritema periareolar. En la boca se observan
maculas y papulas blanquecinas reticuladas, similares a las
del liquen plano, erosiones y ulceraciones con dolor irrita-
cion y disfagia. Hay candidiasis secundaria y queilitis xeroti-
ca que puede ser independiente de las lesiones mucosas. Las
lesiones liquenoides orales pueden aparecer en ausencia de
compromiso cutineo.

Fase esclerodermiforme:*" es la etapa tardia de la EIVHC,
luego de la fase liquenoide. Comienza después de los 200
dias de efectuado el trasplante con esclerosis, que se mani-
fiesta con lesiones parecidas a las de la morfea, individuales,
de 1 a 10 cm de didmetro, que pueden fusionarse para for-
mar dreas confluyentes de esclerosis con desaparicion de los
pliegues cutineos e induracion firme a la palpacion. Puede
haber pérdida de la movilidad y contractura articular; esto
suele generalizarse con la aparicion de esclerosis severa en
areas de inflamacion previa, sobre todo luego de una infec-
cion por herpes zoster. Otras manifestaciones de esta fase
son los piodermas, con ulceras persistentes y recurrentes; la
afeccion de los anexos, con caida del cabello, anhidrosis y
distrofia ungular. Las ampollas que aparecen sobre piel escle-
rética indican una EIVH sistémica severa de muy mal pronos-
tico.>® También aumenta la incidencia de tumores cutaneos;
se ha descripto melanoma, epitelioma de células escamosas
y tumores vasculares superficiales.’*" En el ojo es comin la
conjuntivitis seudomembranosa o serosanguinolenta y la
queratoconjuntivitis seca, que provoca “pitting” y ulceracio-
nes corneanas con dolor discapacitante; el compromiso ocu-
lar es indicador de mal pronéstico, tanto en la enfermedad
aguda como en la cronica.

Como hemos visto, en la EIVHC las manifestaciones en la
piel son prioritarias e indicadoras del pronostico de la enfer-
medad (Cuadro 1)."

En este caso nos referiremos a las manifestaciones cutineas
de la EIVHC desde su forma de presentacion, la primera eta-
pa liquenoide y toda la fase tardia esclerodermiforme, con
compromiso de la piel, el higado, la mucosa oral y afeccion
ocular.

1. EIVHC limitada
a. Compromiso localizado de piel
b. Disfunciéon hepética por el EIVHC

mucosa oral.

2. EIVHC sistémica (Johnson and Farmer)

a. Compromiso generalizado de piel.

b. Compromiso localizado en piel y disfuncién hepatica causada por EIVHC:
I. Biopsia hepatica: hepatitis crénica agresiva, necrosis o cirrosis.

Il. Compromiso ocular: test Schinner -5mm.

Ill. Evidencia histolégica de glandulas salivales menores o compromiso de la

IV. Compromiso de algun otro érgano interno.

Adaptada por Shulman HM, Sulivan KM, Weidwn PL, Mc Donald GB, Striker GE, Sale GE. Am J. Med. 1980; 69:204-17.
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Caso clinico
Presentamos un paciente de sexo masculino, de 17 anos, que
dos afos antes de la consulta habia recibido un trasplante de
stem cells alogénico periférico con HLA idéntico emparentado
(hermana, 20 anos).
El dia +135 del trasplante comenzd con un cuadro caracteri-
zado por hepatitis, queilitis xerdtica y erupcion maculopapu-
lar eritematosa en la cara. Ademas presentaba lesiones erite-
matosas erosivas y dolorosas en la mucosa yugal y en la len-
gua, disfagia, mucositis yugal y candidiasis bucal cronica se-
cundaria (Foto 1).
Dia + 150: quince dias después de iniciado el cuadro se obser-
v6 aumento del vello corporal, xerodermia y prurito, pero no
trastornos de pigmentacion.
Dia + 180: pidpulas liquenoides palmoplantares, tipicas de la
etapa liquenoide de EIVHC. Son pépulas liquenoides soélidas,
eritematovioldceas, de 0,5 cm de didmetro, que confluyen en
placas levemente pruriginosas. Ain no se evidenciaban trastor-
nos pigmentarios (Fotos 2 y 3).
Dia + 190: finalizando la etapa liquenoide de EIVHC surgieron
cambios en distintos niveles: 1) en la piel, las papulas de pal-
mas y plantas desaparecieron (fugaces), aument6 la hiperque-
ratosis plantar, la xerodermia y el prurito, sin trastornos pig-
mentarios; 2) faneras: foliculos pilosos ain conservados, las
unas de las manos estaban indemnes; 3) se detectaron los pri-
meros cambios dermatologicos de la segunda fase escleroder-
miforme de la EIVHC: descamacion periungular y onicodistro-
fia incipiente (de severidad creciente).
Dia + 250: plena etapa esclerodermiforme. Se observa xeroder-
mia generalizada, hiperqueratosis folicular diseminada, desapa-
ricion total del vello corporal, onicodistrofia severa de las vein-
te unas y trastornos de pigmentacion: hipocromia periungular
en los dedos de manos y pies; maculas hipocromicas peque-
nas diseminadas (Fotos 4 y 5).
Dia + 290: hipocromia facial, fascies cushingoide (secundaria a
corticoterapia créonica), maculas hipocromicas diseminadas, de
mayor tamano, que alternan con zonas de hiperpigmentacion.
En el tronco hay maculas hipocromicas confluyentes en placas,
con importante descamacion. Cavidad oral: se constatan lesio-
nes blanquecinas liquenoides en la mucosa yugal y el paladar.
A diferencia de las papulas palmoplantares (fugaces), las lesio-
nes liquenoides orales persisten durante la fase esclerodermi-
forme de la EIVHC (Foto 4).
Dia + 360: al afio del trasplante presenta placas esclerodermi-
formes en la cara anterior del torax; las lesiones que antes eran
miculas hipopigmentadas y escamosas han dado lugar a pla-
cas esclerodermiformes atroficas, de 1 a 6 cm de didmetro, con
eritema, atrofia periareolar y desdibujamiento del borde areo-
lar. Se agrego atrofia y esclerosis de palmas y plantas, con de-
saparicion total de la hiperqueratosis plantar que ha dado lu-
gar a la atrofia caracteristica de esta Gltima etapa.
Dia + 390: las placas esclerodermiformes avanzan hacia la zo-
na del talon y confluyen en dreas cada vez mayores de escle-
rosis, son asintomaticas y progresivas.
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Foto 1. Forma de comienzo de EIVHC (dia + 135). Ictericia de es-
cleras (hepatitis), queilitis xerotica, erupcion maculopapular eri-
tematosa en la cara.

y .

Foto 2. EIVHC. Fase temprana, papulas liquenoides

Foto 3. EIVHC. Fase esclerodermiforme, dia + 250. Trastornos
pigmentarios. Pérdida del vello corporal. Onicodistrofia severa
de las 20 ufas.
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Vitiligo en EIVHC: lesiéon macular acromica, con borde neto hi-
perpigmentado que comienza en el pene, toma la linea media
de ambas bolsas escrotales y se extiende hasta el perineo (Fo-
to 5).

Mis de 2 anos: compromiso ocular (mal prondstico), querato-
conjuntivitis seca cronica, tlcera de cérnea masiva refractaria
al tratamiento, ictericia (hepatitis severa).

Antecedentes personales
Pretrasplante: anemia apldsica severa, neumonia intersticial
por Pneumocystis carinii. Firmacos: ciclofosfamida 200 mg/kg,
dosis total; linfoglobulina, 90 mg/kg, dosis total. Profilaxis de
EIVH aguda con ciclosporina A.
Postrasplante: transfusion de seis unidades de globulos rojos,
cuatro aféresis de plaquetas irradiadas con filtro de atrapa-
miento de leucocitos. Dia +13: recuperacion de PMN +1000;
dia + 15: recuperacién de plaquetas + 25.000. Sin anteceden-
tes de EIVH aguda.
Laboratorio: HCTO, 26,9%; VES, 32 mm; GB, 8000/mm3; pla-
quetas, 428.000/mm’; glucemia, 84 mg/dl; uremia, 31; creatini-
nemia, 0,5. Importante disfuncion hepatica: TGO, 3306; TGP,
1.887; FA, 3.534; bilirrubina total, 12 g; GGT, 652; LDH, 635;
colinesterasa, 5.246. Tiempo de protrombina, 18 seg; KPTT, 29
Seg. Tonograma: Na, 137; K, 3,6; C, 9,9. Acido frico, 2,9; ferri-
tina, 3.000; proteinas totales, 6,4; albimina, 3,4; depuracion de
creatinina, 89,8 ml/min. Orina completa: pH, 6; densidad,
1.010; proteinas, trazas; gérmenes, (+); HB, (+); leucocitos, (+);
hematies, (+). Serologia para HIV, (-); HVB, (-); HVC, (-), y an-
tigeno PP65 (CMV), (-).
Examenes complementarios: radiografia de térax y ecogra-
fia de abdomen, normales. Puncién biopsia hepdatica: EIVH
con dano agudo y cronico del hepatocito; no se observa en-
fermedad venooclusiva ni compromiso por gérmenes oportu-
nistas. Examen oftalmologico: test Shrinner negativo en ambos
ojos; test But positivo acortado en ambos ojos; test rosa de
Bengala positivo en la conjuntiva bulbar de ambos ojos y ne-
gativo en la cornea; test de fluoresceina positivo en ambos ojo
(“sindrome de ojo seco”).
Biopsia de piel (papulas liquenoides plantares): dermato-
sis inflamatoria de interfase netamente liquenoide, con infiltra-
do linfocitario en banda en la dermis superior que afecta la
union dermoepidérmica, con vacuolizacion focal de la mem-
brana basal. Epidermis: hiperqueratosis, acantosis y cuerpos
apoptoticos. Queratinocitos necroticos y retraidos (Foto 6).
Biopsia de mucosa yugal: patron liquenoide con infiltrado in-
flamatorio linfocitario en banda en el corion superficial. Exoci-
tosis de linfocitos hacia el epitelio superficial (signo de activi-
dad de la lesion). Vacuolizacion focal de la interfase, con ima-
genes de apoptosis. El diagnostico histopatologico de ambas
tomas corresponde a papulas liquenoides y lesiones liquenoi-
des orales compatibles con EIVH cronica en su fase temprana
o liquenoide.
Inmunofluorescencia directa: no reveld depositos de IgG,
IgM, IgA, C3 ni fibrindgeno.
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Foto 4. EIVHC. Fase esclerodermiforme, dia + 290. Hipocromia
facial. Fascies cushingoide (corticoterapia). Lesiones liquenoides
orales que persisten en esta fase.

Foto 5. EIVHC. Vitiligo genital. Macula hipocrémica con borde
neto hiperpigmentado.

Foto 6. Biopsia de papula plantar. Infiltrado linfocitario en ban-
da en la dermis superior.
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Tratamiento: quimioterapia con ciclosporina A, 6 mg/kg/dia,
y prednisona, 1 mg/kg/dia (plan de dias alternos). Ademas se
administré 4cido folico, 5 mg/dia; sulfato ferroso, 3 mg/dia; ra-
nitidina, 7 mg/kg/dia, y acido desoxicolico, 250 mg/12 horas.
Evolucién y pronostico: Entre el primero y el segundo ano
del trasplante: lesiones liquenoides orales persistentes, lesio-
nes esclerodermiformes progresivas. Episodios de hepatitis in-
munes severas recurrentes. Queratoconjuntivitis seca cronica.
Todos ellos son signos de mal pronostico. A los dos anos del
trasplante se presenté un nuevo episodio de hepatitis inmune
severa, una Ulcera de cornea masiva refractaria al tratamiento
y diez dias después el paciente fallecio.
Nunca se desarrollaron ampollas sobre la piel esclerotica (sig-
no de muy mal prondstico). Remarcamos la importancia de to-
mar todas las medidas de asepsia y aislamiento del paciente, a
fin de prevenir infecciones y sepsis fatales en los pacientes in-
munocomprometidos

Discusion
La EIVH cronica afecta 18% a 56% de los pacientes con tras-
plante de médula 6sea alogénica.® El factor de riesgo predomi-
nante en la enfermedad cronica es el antecedente de EIVH
aguda.” El compromiso cutineo estd presente en el 90% al
100% de los pacientes con EIVHC; puede haber afeccion de las
mucosas ocular y oral, las glandulas submucosas y el higado,
que se presenta después de los tres meses del trasplante. La
EIVHC puede aparecer después de una EIVH aguda (forma
progresiva), en un periodo de latencia entre una aguda y una
cronica (forma quiescente o latente) o en ausencia de antece-
dentes de EIVH aguda (“forma de novo”).®
El caso presentado corresponde a una EIVHC de novo (no fue
precedida por EIVH aguda), con compromiso generalizado de
piel y faneras, afeccion ocular y de la mucosa oral, y alteracion
hepatica.
La EIVHC severa (Cuadro 1) puede presentarse con una erup-
cion morbiliforme, maculopapular eritematosa, similar a la
erupcion de la EIVH aguda, que en corto tiempo desarrolla las
formas liquenoides y esclerodermiformes.'®'*** En nuestro caso
la forma de presentacion de la EIVHC fue con una erupcion
maculopapular eritematosa en la cara, ictericia y queilitis xero-
tica (Foto 1), pasando por la fase liquenoide (Fotos 2 y 3), pa-
ra culminar con las lesiones esclerodermiformes de la etapa
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tardia de la enfermedad.

La persistencia de niveles elevados de bilirrubina, FA y transa-
minasas indica afeccion hepitica con riesgo de progresar a in-
suficiencia hepatica, cirrosis e hipertension portal.”? En el caso
que presentamos, el laboratorio revel6 en forma reiterada au-
mentos de los niveles de bilirrubina, TGO, TGP, FA, GGT,
LDH, colinesterasa y tiempos de coagulacion, con insuficien-
cia hepatica progresiva que culminé con el fallecimiento del
paciente a los dos anos del trasplante.

La sequedad de las mucosas en la EIVHC aumenta la suscep-
tibilidad a las infecciones por bacterias grampositivas, en espe-
cial por Staphylococcus aureus, que consisten en bronquitis a
repeticion, bronquiolitis y neumonia intersticial.*** Nuestro pa-
ciente desarroll6 una neumonia intersticial por P. cariniiy cua-
dros reiterados de bronquitis a repeticion que fueron tratados
en la forma habitual.

La causa mds comun de muerte en los pacientes con EIVHC es
la infeccion debida a la depresion de la inmunidad celular y a
la disfuncion de las barreras epiteliales. Las mas frecuentes son
las causadas por Candida, herpes zoster, herpes simple, cito-
megalovirus y Staphylococcus aureus, por lo general de las
vias aéreas superiores, la piel y sepsis.*™ Otras causas de
muerte son caquexia y disfuncion hepatica. La supervivencia a
los 6 afios oscila entre el 20% y el 70%."" En el caso que pre-
sentamos el paciente fallecié después de dos anos del tras-
plante (a los 19 anos de edad), luego de una tulcera de cornea
masiva asociada con una hepatitis fulminante.

Conclusion
La EIVH cronica es un sindrome complejo, cuyas manifestacio-
nes en la piel son floridas y el manejo del paciente es siempre
multidisciplinario. Los dermatélogos cumplen un importante
papel en el diagnostico de la enfermedad a través de la piel,
reconociendo las lesiones que la caracterizan, la fase de la en-
fermedad y su pronostico. Destacamos que este lamentable ca-
SO nos permitié observar “paso a paso” el desarrollo de una
enfermedad que, en esta “era de los trasplantes”, sera cada vez
mas frecuente en la practica dermatologica.

M. S. Ruegsegger: Salta 1990 8° “F” - 2000 - Rosario. E-
mail: silruegmedica@ciudad.com.

Referencias

1. Billinham R. The biology of Graft ver-
sus Host reactions. Harwey Lect 1996;
62:21-73.

2. Sullivan KM, Deeg HJ, Sanders J, Klos-
terman A, et al. Hyperacute Graft vs Host
disease in patients not given inmunosu-
pression after allogenic marrow trans-
plantation. Blood 1986; 67: 1172-5.

3. Imamura M, Hashinos S, Kobayashi S,
Kobayashi H, Tanaka J, Imai K, et al. Hy-
peracute Graft vs Host disease acompa-
nied by increased serum Il — 6 levels. Int J
Hematol 1994; 60: 85-9.

4. Hood AF, et al. Graft vs Host reaction:
Cutaneous Manifestations following bo-
ne marrow transplantation. Arch. Derma-
tol 1977;113:1087 (ARB).

5. Burdick JF, et al. Severe Graft vs Host
disease in a liver tranplant recipient. N
Engl J Med 1988;318:689.

6. Hymes SR, et al: Bullous sclerodema
-life changes in chronic Graft vs Host di-
sease. Arch Dermatol 1985;121:1189.

7. Garnis S, et al. Eruptive vascular tu-
mors associated with chronic Graft vs
Host disease. J Am Acad Dermatol
1984;10:918.

8. Curtis Walker RE, Rowlings PA, Deeg J,
et al. Solid cancers after bone marrow
tranplantation. N Engl J Med
1997;336:897-904.

9. Johnson and Farmer. Graft vs Host
reactions in dermatology. J Am Acad Der-
matol 1998;38:378.

10. Shulman HM, Sulivan KM, Weiden
PL. Chronic Graft-vs-Host syndrome in
man: a long term clinicopathologyc study
of 20 seattle patients. Am J Med
1980;69: 204-17.

11. Atkinson K. Clinical spectrum of hu-
man chronic Graft-vs-Host disease. In:
Burakoff SJ, Deeg HJ, Ferrara J, Atkinson
K eds. Graft-vs-Host disease: Immuno-
logy, pathophysiology and treatment.
New York: Marcel Dekker; 1990, pp 569-
586.

12. Atkinson K. Chronic Graft-vs-Host di-
sease. In: Atkinson K editor. Clinical bone
marrow transplantation: a reference test
book. Cambridge: Cambridge University
press; 1994, pp 312-324.

13. Lt Col Jhonson ML, MC, USA, and
Farmer ER, MD, Biloxi, Mississippi, and In-
dianapolis, Indiana. Graft-vs-Host reac-
tions in dermatology. J Am Acad Derma-
tol 1998; 38(3):369-95 (ARB).

14. Aractingy S, Chosidow O. Cutaneous
Graft-vs-Host Disease review. Arch Der-
matol 1998;134:602-12 (ARB).

15. Farmer ER, Hood AF. Graft-vs-Host di-
sease, cap 117, Fitzpatrick TB. Dermato-
logy in general medicine. Cuarta edicién,
ed Médica Panamericana, tomo 2, 1997,
pp 1577-1587 (ARB).

R. Achenbach: Ugarte 1548 2° C - Oli-
vos - Pcia. de Buenos Aires - E-mail: ri-
qui@arnet.com.ar




Volumen IX - N°3 - 2003 Dermatologia

Acné ag m i nata . Médica dermatéloga concurrente

** Jefe del Servicio de

A propésito de cuatro Dermatologia

*** Profesor concurrente. Consultor

**%* Médica dermatdloga de planta

CaSOS, uno con. ..... Médica de planta. Servicio de

= = Anatomia Patolégica
compromiso axilar

- Hospital Nacional “Alejandro
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Four cases presentation, one
with axillary involvement
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Resumen Fecha recepcion: 29/11/01
El acné agminata es una enfermedad granulomatosa dérmica, que Fecha aprobacion: 16/07/02
se manifiesta con una erupcién de papulas eritematosas de localiza-
cion facial.
Se lo ha vinculado con las tuberculides, la rosacea, la demodecidosis
y la sarcoidosis; sin embargo, debe considerarse una entidad inde-
pendiente, clinica e histolégicamente definida.
Presentamos 4 pacientes con acné agminata, en uno de los cuales se

destaca el compromiso axilar (Dermatol Argent 2003; N° 3: 156-159).

Palabras claves: acné agminata, lupus miliaris disseminatus faciei,

granuloma.

Abstract
Acne agminata is a erythematous, dome-shaped papular eruption
affecting the face. Typical histologic features are epitheloid cell gra-
nulomas with or whithout caseation.
A relationship between acne agminata and tuberculides, rosacea,
sarcoidosis and Demodex folliculorum was proposed. However, acne
agminata could be clinically and histologically differentiated from
the others entities.
Four cases of acne agminata were clinically and histologically stu-
died. In one case, axillary involvement was seen. (Dermatol Argent
2003; N° 3: 156-159).

Key words: acne agminata, lupus miliaris disseminatus faciei, gra-

nuloma-pathology
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Introduccién
El acné agminata, denominado por otros autores lupus miliaris
disseminatus faciei® se caracteriza por una erupcién asintoma-
tica de papulas pequenas, color piel normal o ligeramente eri-
tematosas, que se asientan tipicamente en la regiéon centrofa-
cial.? Se describe como caracteristica la localizacion de las le-
siones en los parpados y en algin caso aislado se refiere el
compromiso axilar?’
A lo largo de la historia esta entidad se ha relacionado con las
tuberctlides, la rosicea, la demodecidosis y la sarcoidosis.! Sin
embargo, las investigaciones realizadas no han podido vincu-
lar el acné agminata con Mycobacterium tuberculosis, Deno-
dex folliculorum ni con las otras entidades mencionadas. En el
presente se prefiere considerarlo una entidad independiente.'?*
En el estudio histopatoldgico sus caracteristicas son una infil-
tracion granulomatosa en el nivel dérmico, que puede relacio-
narse con el foliculo piloso. Se describen, sin embargo, dife-
rentes tipos histologicos que pueden incluso coexistir en un
mismo paciente, en diferentes tomas biopsias simultineas o en
la evolucion de una misma lesion.'?
La evolucion clinica es benigna y las lesiones tienden a la au-
torresolucion aun sin tratamiento, en un periodo que oscila en-
tre 12 y 24 meses.*® Sin embargo, debido a que la resolucion
puede dejar cicatrices deprimidas, se han intentado diferentes
tratamientos con buenos resultados.”"

Casos clinicos
Caso 1
Roberto M., de 24 anos, consultd por lesiones eritematopapu-
losas en los parpados y la regiéon malar de 4 meses de evolu-
cion (Foto 1).
El paciente tenia antecedentes de convulsiones en la infancia,
sin tratamiento en el momento de la consulta.
Estudio histopatologico (Protocolo: 140677): seccion cutdnea
que incluye dos granulomas con centro necrético rodeados
por una banda de histiocitos epitelioides y células gigantes ais-
ladas. Ziehl-Neelsen (ZN) negativo.
Rutina de laboratorio sin datos positivos. PPD 2 UT: negativa.
Determinacion de enzima convertidora de angiotensina: 49 U/1
(normal: hasta 52 U/D).
Radiografia de torax: sin particularidades.
Examen oftalmologico con limpara de hendidura: normal.
Se lo trat6 con metilprednisona, 5 mg dia via oral, y al mes de
tratamiento se observé una mejoria de las lesiones.

Caso 2

Maria Erica V., de 56 afios, consultd por lesiones papulopustu-
losas eritematosas, localizadas en los parpados y la conjuntiva
ocular, de un mes de evoluciéon. También presentaba una se-
vera inflamacion conjuntival severa.

Con diagnostico presuntivo de rosicea, se efectud biopsia en
sacabocado y se inici6 tratamiento con minociclina, 50 mg/dia
via oral, y metronidazol 0,75% gel de aplicacion topica, dos ve-
ces al dia.

Al mes de tratamiento se observé una escasa mejoria de las le-
siones preexistentes y aparicion de nuevas lesiones de carac-
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Foto 1. Papulas eritematosas de distribucién simétrica.
Compromiso palpebral.

<

Foto 2. Axila. Papulas pequenas eritematosas. Cicatrices de
lesiones previas.

o

bk
Foto 3. Mejilla izquierda. Papulas eritematoasalmonadas, algu-
nas confluentes.
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teristicas similares en el cuello y las axilas.

Informe histopatologico (Protocolo: 143376): discretos infiltra-
dos inflamatorios linfocitarios perivasculares, con dilatacion
vascular y edema. No se observaron granulomas. Ante la pro-
gresion del cuadro se efectuaron nuevas biopsias de las lesio-
nes de la cara y la axila (Foto 2).

Estudios histopatologicos (Protocolo: 144968): seccion cutidnea
que incluyd la dermis reticular, adyacente al foliculo piloso,
granuloma con centro necrético rodeado por una corona de
células epitelioides y escasos linfocitos. Se observaron células
gigantes. ZN negativo (Foto 5).

Foto 4. Papulas eritematoasalmonadas de distribucion predo-
minantemente periocular.

ermatologi.
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Laboratorio general: sin datos positivos.

PPD 2 UT: negativa.

Radiografia de torax: sin particularidades.

Se inici6 tratamiento con metilprednisona, 16 mg/dia por via
oral, y al mes de tratamiento se observé una mejoria de las le-
siones. La paciente no volvid a control.

Caso 3

Maria M., de 27 anos, consulto por la presencia de papulas eri-
tematosas asintomdticas en la region malar, bilaterales, de 2
anos de evolucion (Foto 3). Con diagnostico presuntivo de ac-
né, recibio tratamiento con eritromicina 2% en gel de aplica-
cioén local, 2 veces por dia, sin mejoria.

Estudio histologico (Protocolo: 152242): seccidn cutanea que
incluy6 granulomas de aspecto tuberculoide sin necrosis cen-
tral. Estaban conformados por histiocitos epitelioides, células
gigantes y abundantes linfocitos. ZN negativo (Foto 06).
Rutina de laboratorio sin datos positivos.

Radiografia de térax: normal. PPD: negativa.

Recibi6 tratamiento con minociclina, 100 mg/dia por via oral,
con resolucion parcial de las lesiones al mes de tratamiento.

Caso 4

Nélida B., de 43 anos, consulté por la presencia de papulas
eritematoasalmonadas asintomadticas en la cara, con distribu-
cion predominante periocular y malar, de 3 meses de evolu-
cion (Foto 4).

La paciente refiri6 haber sido tratada previamente con diag-
nostico de rosicea sin mejoria. Se tom6 muestra para estudio
histologico y se inicid tratamiento con minociclina, 200 mg/dia
por via oral.

Foto 5. Granulomas con centro necrético en relacién con un
foliculo piloso (HE x 40).
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Foto 6. Densos infiltrados linfohistiocitarios dérmicos, con esbo-
zos de granulomas (HE x 40).



Volumen IX - N° 3 - 2003

Retornd al mes, con mejoria parcial y disminucién del eritema.
Estudio histopatologico (Protocolo: 165681): epidermis sin par-
ticularidades, en la dermis se observaron granulomas con ne-
crosis central, células epitelioides, linfocitos y células gigantes.
ZN negativo.

Rutina de laboratorio sin datos positivos. Radiografia de torax:
normal. PPD: negativa.

Discusién

Estos cuatro casos de acné agminata coinciden en su forma de
presentacion con lo descripto en la bibliografia: papulas o pa-
pulopustulas asintomaticas en los parpados y la region malar.
Destacamos en el caso 2 el compromiso posterior de la axila
y el cuello.>457

Es interesante analizar los hallazgos histopatologicos. De
acuerdo con lo descripto por Shitara!, y luego por Darouti y
Zaher?, el cuadro histologico de las lesiones de acné agminata
puede variar segin su tiempo de evolucion. Segin Shitara!
pueden reconocerse cuatro tipos histologicos diferentes: a)
granulomas con necrosis central, b) granulomas sin necrosis
central con dos subtipos: sarcoideo o tipo cuerpo extrafio; c)
granulomas epitelioides con absceso formado por neutrdfilos
y linfocitos, y d) infiltrado inflamatorio no granulomatoso ines-
pecifico. Remarca el autor que este Gltimo tipo histologico po-
dria corresponder a una forma inicial de desarrollo de la le-
sidn, que con el tiempo evolucionaria a alguno de los otros ti-
pos descriptos.! En nuestras observaciones también encontra-
mos distintos aspectos histologicos, con predominio de granu-
lomas necroéticos. En el caso 2 pudimos observar la evolucion
de las lesiones desde un tipo inicial con un infiltrado inespe-
cifico hasta el desarrollo de granulomas con centro necrético.
Otro punto a considerar es el andlisis de la etiopatogenia de
esta entidad. Si bien el mecanismo exacto ain se desconoce,
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se han propuesto diferentes opciones. Varios autores coinci-
den en asignar un papel preponderante a la rotura del folicu-
lo piloso y la liberacion de su contenido como estimulo para
la formacion de granulomas.'**” Nosotros s6lo hallamos rela-
cion con el aparato pilosebaceo en uno de nuestros casos.
Con respecto a la asociacion con microorganismos patogenos,
si bien se ha atribuido un papel patogénico a Demodex folli-
culorum y Mycobacterium tuberculosis, los diferentes trabajos
realizados demuestran la falta de relacion con estos patdgenos.
En general no se ha aislado Demodex de las lesiones. Las prue-
bas de hipersensibilidad a la tuberculina del material remitido
para biopsia son negativas, al igual que las tinciones para mi-
cobacterias.'?7 Es interesante al respecto lo informado por Ho-
dak y col.® acerca de la negatividad de las pruebas de PCR pa-
ra la deteccidon de Mycobacterium tuberculosis en lesiones ac-
tivas de tres pacientes con acné agminata. Coincidimos con es-
tos autores en la necesidad de considerar a esta entidad como
independiente de las llamadas tuberculides."?’® Preferimos el
nombre acné agminata al de lupus miliaris disseminatus faciei,
porque consideramos que esta tltima denominacién confunde
acerca de la etiopatogenia de esta entidad y de una supuesta,
y no comprobada, vinculacion con las tuberctlides.

Por ultimo, con respecto al tratamiento en la bibliograffa hay
diferentes aportes, en los que se menciona el uso, via oral, de
corticoides, tetraciclinas, isotretinoina y clofazimina.>*!* Obtu-
vimos buenos resultados con metilprednisona por via oral (5 a
20 mg/kg/dia) y con minociclina (100 a 200 mg/dia, via oral).
Coincidimos con la necesidad de realizar el tratamiento de las
lesiones para evitar secuelas cicatrizales indeseables.>"!

C. M. Echeverria: Cabello 3212, 3° A (1425) Buenos Aires -
Rep. Argentina - E mail: cmecheve@intramed.net.ar
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Complicaciones de los
implantes faciales con
fines estéticos

Complications for the
application implants for
aesthetic purposes

A. Kaminsky,* V. Charas,** M. Diaz,***

A. Gurfinkiel,**** T, Sin,** J. Casas,*****
C. Kien,***** P_Troielli**** y R. Lago****

Resumen
Las sustancias para implantes faciales se han utilizado desde los afios
60. La introduccién de nuevos materiales y las crecientes complicacio-
nes por tratamientos estéticos determinan que estos pacientes consul-
ten al dermatoélogo.
Presentamos cuatro pacientes de sexo femenino, con edades que van
de los 51 a los 88 afos, que consultaron por presentar infiltraciones
granulomatosas persistentes en distintas areas de la cara, correspon-
dientes a zonas de implantes efectuados para el relleno de arrugas. Es-
tas manifestaciones se presentaron uno a diez afios después de la apli-
caciéon de los implantes. Los hallazgos histopatolégicos distintivos de
cada material nos orientaron hacia el diagnéstico correcto de la sustan-
cia inyectada (Dermatol Argent 2003; N° 3: 161-167).

Palabras claves: implantes, granuloma cutaneo, silicona liquida,
Artecoll®, Bioplastique®, Dermalive®.

Abstract

Substances for facial implants have been in use since the early sixties.
The introduction of new materials and the increasing complications
derived from cosmetic treatments have determined that patients con-
sult with their dermatologists.

Four female patients are being presented, with ages ranging from 51
to 88 years, who have consulted in respect of granulomatous infiltra-
tions which persisted in various areas of the face which correspond to
the region of implants made for the filling of wrinkles. These manifes-
tations appeared over a period ranging between one and 10 years af-
ter implants were made. The histopathological findings, distinctive of
each material, orientate in respect of the identity of the injected subs-
tance.(Dermatol Argent 2003; N° 3: 161-167).

Key words: Implants. Cutaneous granuloma. Liquid silicone. Arte-
coll®. Bioplastique®. Dermalive®.

Dermatologia

* Profesora Titular

** Médica de la carrera de Médico
Especialista en Dermatologia 1er. afio
***Médica concurrente de Clinica
Médica

***% |Vlédica dermatéloga

***%% Dermatopatologo

Hospital “Carlos G. Durand” Catedra
de Dermatologia, Facultad de
Medicina (UBA)

Profesora titular: Dra. Ana Kaminsky

Fecha recepcion: 23/01/02
Fecha aprobacién: 08/08/02

161



Volumen IX - N°3 - 2003

Introduccion

Por siglos se han utilizado diferentes productos para rellenar
surcos faciales, incluso sustancias como mica, marfil, parafina
liquida, grasa autbloga y coral.

En 1960 se usaban sustancias inorganicas, como el gel de sili-
cona liquida, y en 1970 el de colageno bovino. En la tltima dé-
cada se han efectuado implantes de matriz gelatinosa, pero el
resultado no fue satisfactorio ya que tienden a migrar, estimu-
lar una respuesta inmune o bien producen una mejoria cosmeé-
tica transitoria que requiere inyecciones frecuentes; estos incon-
venientes pueden presentarse solos o asociados. Hace poco se
introdujeron materiales nuevos y aunque el nimero de reaccio-
nes adversas a estas sustancias es bajo, las complicaciones cre-
cientes por tratamientos estéticos nos permite ver con mds fre-
cuencia a estos pacientes en la practica dermatologica.

En los afios 60 comenzaron a observarse las primeras compli-
caciones debidas a estos procedimientos, que se presentaban
entre 2 y 27 anos después de haberse efectuado éstos.! Entre
ellas pueden citarse celulitis recurrente, tumoraciones, ulcera-
ciones, migracion del material a zonas distales, desfiguracion,
granulomas de tipo cuerpo extrafio y fibrosis, asi como cam-
bios en la textura y coloracion de la piel: induracion, eritema,
hiperpigmentacion, piel de naranja y nédulos o placas que se
adhieren a estructuras vecinas.** Los nuevos materiales inertes,
como silicona polimerizada, Artecoll®, Bioplastique® y Der-
malive®, se utilizan para implantes estéticos. A diferencia de
los productos mas antiguos, éstos no producen gran respuesta
inmunitaria, no tienden a migrar y las reacciones adversas no
son habituales; sin embargo, son cada vez mayores las compli-
caciones que se presentan con posterioridad. Presentamos cua-
tro pacientes que estudiamos en el Servicio de Dermatologia
del “Hospital Durand”, en los cuales las caracteristicas histopa-
tologicas distintivas de cada material nos permitié su diferen-
ciacion.

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 51 anos.

Motivo de la consulta: aumento del tamafo de ambas meji-
llas y labios (Foto 1).

Examen fisico: cordones fibréticos en surcos nasogenianos,
bilaterales, de consistencia duroelastica, indoloros, con edema
intenso en mejillas y labios.

Tiempo de evolucioén: seis meses.

Antecedentes: implantes en surcos nasogenianos y nasolabia-
les hace 6 anos.

Material identificado: polimetilmetacrilato —PMMA— (Arte-
coll®).

Estudios complementarios: Laboratorio: FR: 600 (N: < 14),
C50: 21 (N: 20-50), C3: 81 (N: 90-180), C4: 14 (N: 14-40), IgE
506 (N: < 120), resto s/p.

Histopatologia: granuloma por cuerpo extraiio (Foto 2).
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Seguimiento: ecografia, TAC y RM.

Tratamiento: AINES + corticosteroides IM e intralesional.

Caso 2

Mujer de 52 anos.

Motivo de consulta: cordones eritematosos en surcos nasoge-
nianos y entrecejo (Foto 3).

Examen fisico: cordones fibréticos asimétricos, de consisten-
cia duroelastica, indoloros.

Tiempo de evolucion: un mes.

Antecedentes: implantes en surcos nasogenianos y entrecejo,
diez anos antes de la consulta.

Material identificado: silicona liquida.

Estudios complementarios: Laboratorio: s/p.
Histopatologia: granuloma por cuerpo extraiio (Foto 4).
Seguimiento: ecografia.

Tratamiento: AINES + corticosteroides (IM e intralesional) +

drenaje linfatico.

Caso 3

Mujer de 53 afnos.

Motivo de consulta: nédulos en las regiones frontal y pe-
ribucal.

Examen fisico: nodulos eritematosos de consistencia duroe-
lastica e indoloros.

Tiempo de evoluciéon: un ano.

Antecedentes: implantes en entrecejo y region peribucal, 5
anos antes de la consulta.

Material identificado: silicona liquida.

La paciente no consinti6é el estudio histopatolégico ni el trata-

miento.

Caso 4

Mujer de 88 anos.

Motivo de consulta: placas eritematosas duroeldsticas en las
mejillas y los labios (Foto 5).

Examen fisico: eritema y edema generalizado excepto en la
frente.

Tiempo de evoluciéon: un ano.

Antecedentes: implantes en los surcos nasogenianos y la re-
gion peribucal, 5 anos antes de la consulta.

Material identificado: polidimetilsiloxano (Bioplastique®).
Estudios complementarios: Laboratorio s/p.
Histopatologia: células gigantes multinucleadas de tipo cuer-
po extrano (Foto 6).

Tratamiento: corticosteroides de depdsito intralesional + dre-

naje linfatico + minociclina.
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Foto 4. Caso 2. Mdltiples vacuolas, de diferente formay
tamano, y células gigantes multinucleadas con vacuolas en su
interior (HE x 100).

Foto 1. Caso 1. Cordones fibréticos en los surcos nasogenianos y
edema facial generalizado.

Foto 5. Caso 4. Eritema y edema facial generalizado.

Foto 2. Caso 1. Multiples vacuolas de diferente forma 'y
tamafo, y células gigantes multinucleadas con vacuolas en su
interior (HE x 312,5).

Foto 3. Caso 2. Cordones fibréticos eritematosos en los surcos Foto 6. Caso 3. Nédulos en las regiones frontal y peribucal.
nasogenianos y el entrecejo.
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Comentarios

Muchos productos se utilizan en la prictica diaria para mejo-
rar la estética facial, los cuales se clasifican en reabsorbibles y
permanentes (Cuadro 1).

Mecanismo de accion

El producto se inyecta en el tejido subdérmico, entre la der-
mis reticular y el tejido celular subcutidneo. Se produce asi una
reaccion inflamatoria, con la formacion de tejido fibroso que
envuelve el implante y evita que migre; el surco se “eleva” y
alisa. El vehiculo en que estd incluido el material principal es
reabsorbido en uno a tres meses (Grafico 1).5

Indicaciones generales’

Arrugas perioculares, peribucales, del entrecejo y frontales trans-
versales.

Aumento del tamano de los pémulos y del volumen de los la-
bios.

Aumento de surcos nasogenianos y nasolabiales.

Mejillas deprimidas, secuelas de acné facial.

Micrognatia y correccion de efectos no deseados en rinoplastia.

1) Silicona liquida

La inyeccion de silicona liquida se utiliz6 por primera vez en
1940 en mujeres japonesas. La técnica se difundi6 a los Esta-
dos Unidos, donde se la us6 principalmente en California, Las
Vegas, New York y Texas. Se han informado multiples compli-
caciones debidas a la migracion del implante a distintas partes
del cuerpo. En 1965 la Food and Drugs Administration (FDA)
prohibié este procedimiento en seres humanos; sin embargo,
esto no impidié que se lo siguiera llevando a cabo, por lo que
los informes de complicaciones continuaron (Cuadro 2).° En
1970 la silicona liquida se hizo mis popular para el tratamien-
to facial de arrugas y cicatrices, y para aumentar el volumen
de los labios. En 1989 Rae’ comunicO ulceras en las piernas
luego de la aplicacion de esa sustancia en la zona gemelar;
otro articulo, publicado en 1991 por Romano Boix,8 describia
ulceras en la region glitea de una mujer a quien tres aflos an-
tes se le habian inyectado siliconas en esa region, para mejo-
rar su aspecto.

Grafico 1. Complicacién de los implantes faciales

Mecanismo de accion

Tejido fibroso
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Este trastorno se presenta con eritema e induracion palpable
que pueden aparecer meses y hasta afios posteriores al implan-
te. Las reacciones granulomatosas son frecuentes, aun cuando
se inyecte una cantidad pequena de material e incluso cuando
se la aplica en la dermis papilar. Orentreich estim6 que la can-
tidad de reacciones granulomatosas es de 1/10.000 pacientes,
pero otros estudios informaron 1/1.000 pacientes.”'® Los facto-
res relacionados son el grado de pureza de la sustancia, la
aplicacion de grandes volimenes y la inyeccion en sitios ina-
decuados." El estudio histopatologico demuestra granuloma
difuso, que infiltra la dermis de manera envolvente; vacuolas
redondas de formas y tamanos variados, intracelulares y extra-
celulares —lo que da como resultado un infiltrado de aspecto
“espumoso”— no birrefringentes; histiocitos y células gigantes
multinucleadas que contienen vacuolas transltcidas en su ci-
toplasma, esclerosis de la estroma y cuerpos extranos birrefrin-
gentes por las impurezas de la silicona (Cuadro 3).%

A pesar de estar prohibida su utilizacion, por las complicacio-
nes senaladas, se la sigue utilizando con resultados cada vez
mas nefastos, los cuales se manifiestan afios mas tarde.

2) Artecoll®

Fue sintetizado en 1902 por Rohn y se registré en 1928 como
Plexiglas®. En 1992 Lemperle lo presentd por primera vez co-
mo material de relleno. En 1993 aparecié en Francia y rapida-
mente se comenzd a utilizar en el resto de los paises euro-
peos. Se trata de particulas de polimetilmetacrilato —PMMA—
de 30 a 40 micrones, suspendidas en coligeno bovino al 3,5%
(relacion 1:3). Este Gltimo se degrada en 3 a 6 meses y en el
interior quedan las microesferas de metacrilato, encapsuladas
en una formacion de tejido fibroso que “eleva” el surco y lo
alisa.>"

Es uno de los materiales mas usados para correccion de aris-
tas y aumento del volumen de los labios, debido a su estruc-
tura bifdsica asi como al tamano y forma homogéneos de los
implantes, que proporcionan sus suaves microesferas, lo cual
dificulta su fagocitosis por los macrofagos. Este producto no
estd aprobado por la FDA para su utilizacion en los Estados
Unidos, pero si lo estd por la Administracion Nacional de Me-
dicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para su

Cuadro 1. Clasificacion de los materiales

Reabsorbibles

En 3 a 6 meses:

* Acido hialurénico (Hylaform®-
Restylane®-Rofilan®)

¢ Colageno (Zyderm®-Zyplast®-
Dermalogen®-Resoplast®)

® Grasa autéloga

En 12 a 18 meses:

* Microesferas de dextrosa + acido
hialurénico (Reviderm®)

o Acido polilactico (New Fill®)

Permanentes:

e Silicona

- Liquida

- Solida: polidimetilsiloxano + hidrogel liquido (Bioplastique®)

 Microesferas de acrilico: Polimetilmetacrilato + colageno bovino (Artecoll®)
Hidrogel acrilico + acido hialurénico (Dermalive®)
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aplicacion en la Argentina (Cuadro 2).

Se debe inyectar entre la dermis reticular y en la hipodermis,
ya que su aplicacion mas superficial, en la dermis papilar, pue-
de producir reacciones granulomatosas mas evidentes.
Siempre se debe realizar un test de alergia en el antebrazo por-
que el producto contiene colageno de origen bovino; en con-
secuencia, se debe esperar cuatro semanas antes de su aplica-
cion definitiva. Desde su aparicion este producto se ha utiliza-
do en mas de 150.000 pacientes. Se han comunicado algunas
complicaciones: doce casos (0,01%) de pacientes con ndédulos
fibroticos pequenos en la dermis, con mds frecuencia en la
frente y mejillas, causados por exceso de producto o por su in-
yeccion muy superficial.” También se han descripto reacciones
queloides en los sitios de aplicacion, telangiectasias, migracion
del producto y cuadros alérgicos. En el examen fisico los pa-
cientes presentaban placas eritematosas e induradas.

El estudio histopatologico revela noédulos e infiltrados granulo-
matosos difusos que infiltran la dermis; vacuolas redondas de
localizacion extracelular, no birrefringentes, y de forma y tama-
o uniformes, que se confunden con adipocitos y estan rodea-
das por histiocitos y células gigantes multinucleadas; también
se observa esclerosis de la estroma (Cuadro 3).2

3) Bioplastique®

Es un material bifdsico formado por particulas de polidimetil-
siloxano (100-600 micrones) suspendidas en polivinilpirrolido-
na. Una vez inyectado el material en la dermis, esta tltima se
degrada. Esta sustancia actGa como vehiculo y sus particulas
son rodeadas por tejido coligeno. No esta aprobado por la
FDA para su utilizaciéon en los Estados Unidos ni por la AN-
MAT para su aplicacion en Argentina (Cuadro 2)."

El estudio histopatologico revela granuloma nodular infiltran-
te, de tamano variable y contenido esmerilado, translicido,
con gran numero de células gigantes multinucleadas asi como
cuerpos extranos no birrefringentes. En la dermis reticular hay

Cuadro 2. Complicacion de los implantes faciales

Artecoll®

Polimetilmetacrilato +
colageno bovino

Bioplastique®

Polidimetilsiloxane +
hidrogel liquido

Ventajas:
Larga duracion

Complicaciones: Complicaciones:

* Eritema * Eritema

* Reaccién alérgica * Reaccién alérgica
* Reaccion queloide * Granuloma

» Telangiectasias * Atrofia

* Migracion
» Granulomas
» Shock anafilactico

No aprobado FDA No aprobado FDA

Si aprobado ANMAT Si aprobado ANMAT

FDA: fFood and Drugs Administration
ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
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aumento de la densidad de la estroma, que puede infiltrar hi-
podermis y llegar al masculo (Cuadro 3).

4) Dermalive®

Es un material bifisico compuesto por 30% de hidrogel acrili-
co y 70% de acido hialurénico. Las complicaciones no difieren
de las de los otros materiales (edema, eritema, induraciéon pal-
pable y granulomas). No estd aprobado por la FDA para su uti-
lizacion en los Estados Unidos pero si por la ANMAT para su
aplicacion en Argentina (Cuadro 2).

El estudio histopatologico revela granuloma difuso que infiltra
de manera envolvente la dermis; cuerpos extranos de localiza-
cion extracelular no birrefringentes, translacidos, poligonales,
rosados, y de forma y tamano variables; histiocitos y células gi-
gantes multinucleadas con abundantes cuerpos asteroides que
rodean el cuerpo extrano (Cuadro 3)."

Discusion

En 1999 Christina Rudolph y col.”® publicaron un trabajo sobre
las complicaciones observadas en cinco pacientes: dos habian
recibido Bioplastique® y tres, Artecoll®. En junio del 2001 Ce-
lia Requena y col. presentaron un trabajo de caracteristicas si-
milares, en el que se describen las complicaciones que sufrie-
ron cuatro pacientes que se sometieron a diferentes procedi-
mientos estéticos, uno con Artecoll®, otro con Dermalive® y
dos con silicona liquida. A raiz de estas complicaciones, han
aumentado las investigaciones destinadas a diferenciar, por las
caracteristicas histopatologicas, qué tipo de sustancia se utiliz6
en cada caso (Cuadro 3). Muchas veces el diagnostico de gra-
nuloma por cuerpo extraio se complica, se niega el antece-
dente de la intervencion cosmética o no es mencionado por el
paciente o el médico que derivo al paciente. El hallazgo histo-
patologico distintivo de cada sustancia es la configuracion par-
ticular del espacio que ocupa la particula atrapada, el cual

Cuadro 3. Complicacion de los implantes faciales

Dermalive® Silicona liquida

- Granuloma difuso que in-
filtra la dermis.

« Vacuolas redondas, forma
y tamano variable, intra 'y
extracelular, nobirrefringen-
tes (“aspecto espumoso”).
- Histiocitos y células gi-
gantes multinucleadas con-
vacuolas en su citoplasma.
» Cuerpos extrafios birrefri-
gentes por impurezas de
las siliconas.

- Granuloma difuso que in-
filtra la dermis.

» Cuerpos extranos, poli-
gonales, forma y tamafno
variable, traslucidos, rosa-
dos, extracelular, no birre-
fringentes.

- Histiocitos y células gi-
gantes multinucleadas con
abundantes cuerpos aste-
roides envolviendo a los
cuerpos extranos.
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orienta hacia el diagnostico correcto a pesar de la escasa infor-
macion clinica. El diagnoéstico diferencial tendria interés medi-
colegal, en relacion con el uso de sustancias adulteradas o pro-
cedimientos fraudulentos.

De los cuatro casos citados podemos inferir que en el caso 1,
por los hallazgos histopatolégicos, a la paciente se le aplico si-
licona liquida y no polimetilmetacrilato —PMMA— (Artecoll®)
como se le informo; en los casos 2 y 3 se corrobord que fue
silicona liquida Y en el caso 4, polidimetilsiloxano (Bioplasti-
que®).

En lo que se refiere al tratamiento, la terapéutica con antiinfla-
matorios y corticosteroides por via sistémica tiende a mejorar
el edema. Los corticosteroides por via oral, intramuscular o in-
tralesional se utilizan con bastante frecuencia y producen una
franca mejoria; sin embargo, al cesar su accion el edema rea-
parece; se entra asi en un circulo vicioso que lleva al pacien-
te a depender de los esteroides para su mejoria. La dosis de
prednisona que se utiliza es de 60 mg/dia en los estadios ini-
ciales, que luego se reduce en forma lenta. Por lo general los
sintomas recurren cuando se llega a dosis bajas y hay que
reinstaurar las dosis plenas. Las complicaciones del tratamien-
to corticosteroideo son sindrome de Cushing, disfuncion adre-
nal, disfuncién tiroidea, eritema facial, cuadros de psicosis, hi-
pertension arterial e hipercalcemia. En algunas ocasiones se ha
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observado remision espontanea de los granulomas, en espe-
cial los que tienen localizacion mas superficial. En otros pa-
cientes fue necesario el tratamiento local con infiltracion con
acetonida de triamcinolona, con resultados pobres. En lo refe-
rente al tratamiento quirargico, la exéresis de los granulomas
ocasionalmente logra mejorias parciales.

Pacientes con esta patologia fueron tratados con minociclina,
con resultados aparentemente favorables; esta medicacion ac-
tuaria por sus efectos antiinflamatorios.

Para quienes se someten a estos procedimientos, buscando
mejorar su estética corporal, se crea un problema de orden fi-
sico y psiquico muy serio, ya que se enfrentan a un rechazo
de su organismo hacia el producto, lo que provoca grandes
deformaciones y efecto contrario al buscado, a veces irrepara-
ble, ya que no existe solucion por terapéuticas clinicas o qui-
rargicas.

Ademis, la aplicacion de estos productos, en especial los no
aprobados por las autoridades competentes, puede ocasionar
al médico tratante un serio problema legal.

V. Charas: Gallo 1688, 2° “A"” (1425) Buenos Aires —
Rep. Argentina - E-mail: vanecharas@yahoo.com.ar
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Sindrome de Apert:
manifestaciones cutaneas.
Presentacion de un caso

Cutaneus manifestations:
Apert's syndrome.
Report of a case

E. Cohen Sabban,* M. Gruber,* C. Soljancic,**
S. Coronell,** J. Ruiz Beguerie, **
J. Casas,*** M. Larralde****

Resumen
El sindrome de Apert o acrocefalosindactilia tipo I, es un trastorno
congénito de herencia autosémica dominante, aunque se han des-
cripto casos de mutacion espontanea. Se caracteriza por malforma-
ciones craneofaciales, y sindactilia de manos y pies. En menor pro-
porcién hay alteraciones cutaneas, cardiovasculares, genitourinarias,
gastrointestinales y respiratorias.
Comunicamos el caso de un paciente de 34 aflos con manifestaciones
clinicas de este sindrome y resaltamos el compromiso cutaneo. Revi-
samos la bibliografia existente al respecto (Dermatol Argent 2003;
N° 3: 168-173).

Palabras claves: sindrome de Apert, acrocefalosindactilia, manifes-
taciones cutaneas.

Abstract
The Apert syndrome or arocephalosyndactyly type |, is a congenital
disorder of autosomal dominant inheritance, although there are ca-
ses published of spontaneous mutation; it is characterized by cranio-
facial malformations, syndactyly of hands and feet and by cuta-
neous, cardiovascular, genitourinary and respiratory alterations.
We report a case of a 34 years old patient with clinical manifesta-
tions of the syndrome and we remark the cutaneous compromise.
The literature in reference to the topic are reviewed (Dermatol Ar-
gent 2003; N° 3: 168-173).

Key words: apert syndrome, acrocephalosyndactily, cutaneous ma-
nifestations.
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Introduccion
El sindrome de Apert o acrocefalosindactilia tipo I es un tras-
torno congénito raro, que consiste en la presencia de malfor-
maciones desde el nacimiento. Es una enfermedad de heren-
cia autosomica dominante que se presenta en ambos sexos
por igual, con una incidencia estimada de 1:160.000 nacidos
vivos y una prevalencia de 15,5 por 1.000.000 nacidos vivos.!
Con frecuencia los pacientes afectados no sobreviven después
de la infancia.?
Sus criterios mayores son: facies caracteristica; sinostosis de
craneo, carpo, tarso y columna cervical; sindactilia de manos
y pies, de tipo simétrica y extensiva.’
Estin afectados los aparatos cardiovascular, genitourinario y
respiratorio; de las manifestaciones cutineas, el acné vulgar es
la de mayor prevalencia.*
Presentamos un paciente, con las alteraciones tipicas de este
sindrome, que consultd en el Servicio de Dermatologia del

P

Hospital de Clinicas “José de San Martin”, Buenos Aires, Ar-

gentina. Se enfatiza el compromiso de la piel.

Caso clinico
Un paciente masculino, de 34 anos, consultd por la presencia
de una placa alopécica en el cuero cabelludo de dos anos de
evolucion. Su parte central era de aspecto cicatrizal, mientras
que en la periferia se observaban papulas y pustulas, lesiones
rezumantes y costras melicéricas, que denotaban la actividad
de la placa (Foto 1). Ademds presentaba pdpulas y pustulas
foliculares en los antebrazos y el dorso (Foto 2). Todas las le-
siones eran asintomdticas. También se evidenciaba una impor-
tante hiperhidrosis palmoplantar (Foto 3).
Antecedentes personales. Desde su nacimiento el paciente
presentaba una malformacion craneofacial consistente en cara
ancha y plana, ojos saltones, con hendiduras palpebrales des-
viadas en sentido descendente; hipertelorismo, hipoplasia
mandibulonasal, y sindactilia de manos y pies (Fotos 4 y 5).
También presentaba un retraso mental moderado.
Antecedentes familiares. Ninguno de sus familiares presentaba
anomalia alguna.

Examenes complementarios
e Se efectuaron tres biopsias cutineas, dos de la placa alopé-
cica, una de la parte cicatrizal y la otra de la region activa pe-
riférica de la placa, y la tercera de una papula folicular del an-
tebrazo derecho. Se informé foliculitis y perifoliculitis granu-
lomatosa en el area activa de la placa y en el antebrazo, con
desarrollo de fibrosis cicatrizal en el area central de la placa
del cuero cabelludo (Foto 6).
e Se tomaron radiografias del craneo, las cuales evidenciaron
un defecto del desarrollo cartilaginoso en la base del crineo,
con dolicocefalia, alteracion del hueso condral, hundimiento
de la region nasofacial, hipertelorismo y deformidad de los
dientes incisivos inferiores. En las manos y las mufecas las
imdgenes revelaron diastasis radiocubital izquierda, sinostosis
de la cabeza del cuarto y el quinto metacarpianos, y deformi-
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Foto 1. Placa alopécica cicatrizal en el cuero cabelludo

Foto 2. Papulas y pustulas foliculares en los antebrazos.

Foto 3. Hiperhidrosis y sindactilia de ambas manos.
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Foto 4. Facies caracteristica.

Foto 6. Foliculitis y perifoliculitis granulomatosa.
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dades con sinostosis de las falanges distales. En los pies habia
fusion de los huesos tarsianos, fusion de las cabezas del pri-
mero, segundo, cuarto y quinto metatarsianos derechos, y del
primero, segundo, tercero y cuarto del pie izquierdo.

Tratamiento: minociclina, 100 mg/dia y perdxido de benzoilo
10% topico una vez por dia. Se retiraron las costras de las le-
siones con banos de agua blanca del Codex diluida al tercio.

Discusion
Apert, en 19006, describié por primera vez las malformaciones
craneofaciales y de las extremidades.” En 1970, Hermann y So-
lomon informaron la asociacion con acné vulgar severo, que
comprometia la cara, el pecho, la espalda y el antebrazo, en
nueve pacientes adolescentes con sindrome de Apert.®
Hay formas familiares, cuya herencia es autosoémica dominan-
te, o puede asociarse con mosaicismo germinal;” sin embargo,
hay pacientes portadores de una mutacién espontinea, como
el caso que presentamos, ya que ningan familiar esta afecta-
do. El gen mutante, mapeado en el cromosoma 10q.!, codifica
uno de los receptores del factor de crecimiento fibroblastico
(FGFR2). Ello provoca que las células precursoras entren en la
via osteogénica, con aumento de la matriz 6sea y osificacion
prematura, El resultado final es la sinostosis caracteristica del
sindrome.?
La edad avanzada de los progenitores ha sido considerada un
factor predisponente,” hecho que no concuerda con este pa-
ciente dado que la madre y el padre tenian 23 y 25 afos, res-
pectivamente, cuando él naci6.
Sus caracteristicas clinicas son las malformaciones craneofacia-
les, atribuidas a una fusion prematura de las suturas coronal y
sagital.> Como consecuencia se produce un craneo turribraqui-
céfalo con la region occipital aplanada. La facies es caracteris-
tica: la frente es prominente y mds vertical que lo normal; la
cara es ancha y plana, con hipoplasia malar. El paciente pre-
senta ojos saltones con hendiduras palpebrales desviadas en
sentido descendente, hipertelorismo, nariz en forma de gan-
cho de loro e implantacion baja de las orejas.
La cavidad oral es pequena y tiene forma trapezoidal, ello
puede causar protrusion de la lengua y los labios capaz de ge-
nerar defectos en el habla. También se puede observar prog-
natismo, micrognatia, maloclusion y paladar hendido.
Las Orbitas son poco profundas, lo que causa proptosis y es-
trabismo. El aumento de la presion intracraneal puede llevar a
la ceguera.’”
El retraso mental, que puede ser leve, moderado o severo, no
es una caracteristica constante del sindrome.> En el caso que
presentamos el retraso mental era, leve ya que el paciente
aprendi6 a leer y escribir, se manejaba solo, viajaba, trabajaba,
y comprendia y se comunicaba perfectamente con sus pares.
La sindactilia simétrica y extensa de manos y pies afecta tanto
la estructura 6sea como el tejido blando. El pulgar por lo ge-
neral es muy corto y siempre desviado radialmente hacia la
union metacarpofaldngica, con acortamiento frecuente de los
brazos y antebrazos; deformidades similares pueden compro-
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meter el hallux y limitar la marcha.?

Las manifestaciones cutineas que pueden acompanar al sin-
drome son hiperhidrosis palmoplantar, paroniquias, queratosis
plantar, hipopigmentacion, depresiones en los nudillos, hom-
bros y codos; alopecia de la ceja (sceja interrumpida?) y arru-
gas frontales excesivas para la edad de los pacientes.”” Pero,
sin duda alguna, en pacientes pospuberes con sindrome de
Apert lo que motiva la consulta dermatologica es el acné seve-
ro y complicado, que compromete la cara y el tronco, ademas
de localizaciones no comunes, como el antebrazo, los gliteos
y los muslos . Segin algunos autores, la presencia de lesiones
en zonas poco comunes de deberia a una alta respuesta de or-
ganos terminales a los androgenos, con el consiguiente au-
mento de la actividad de la glandula sebacea.®

La erupcion evoluciona por brotes en forma cronica y la ma-
yoria concuerda en que no responde a los tratamientos con-
vencionales con antibidticos por via oral. En los Gltimos afios
se comunico una gran efectividad de la isotretinoina para con-
trolar el acné en estos pacientes.®

Dentro de las anormalidades viscerales se destacan: en el sis-
tema cardiovascular, defectos del septum auricular y ventricu-
lar, conducto arterioso persistente, estenosis pulmonar, coarta-
cion de aorta y dextrocardia, entre otros. A nivel respiratorio, fis-
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tula traqueoesofigica y aplasia pulmonar. Gastrointestinales:
atresia esofagica, estenosis pilorica y ano imperforado. Genitou-
rinarios: hidronefrosis, criptorquidia, atresia vaginal, hipertrofia
del clitoris, duplicacion de la pelvis renal y rindn poliquistico.*
Entre los diagnosticos diferenciales se citan: sindrome de Crou-
z6n (craneosinostosis sin alteracion de manos y pies), sindrome
de Jackson-Weiss (craneosinostosis y anormalidades en los pies),
sindrome de Pfeiffer (craneosinostosis y alteraciones en los de-
dos de las manos, en especial anormalidades de los pulgares),
sindrome orofaciodigital tipo I (acortamiento asimétrico de los
digitos, con clindactilia, sindactilia o braquidactilia de manos, y
polidactilia unilateral de los pies), sindrome orofaciodigital tipo
IT o sindrome de Mohr (suturas supernumerarias en el crineo, ar-
cada palatina elevada; con polidactilia, sindactilia y braquidacti-
lia).®

El interés de esta comunicacion es presentar un nuevo caso de
sindrome de Apert, con sus manifestaciones tipicas, haciendo
hincapié en las lesiones dermatologicas, dadas las escasas publi-
caciones existentes al respecto.

E. Cohen Sabban: Av. Cérdoba 351, 4° Piso (1120) Buenos
Aires - Rep. Argentina - E mail: csoljancic@yahoo.com.ar
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El infliximab, un anticuerpo anti TNF al-
fa, se usé para tratar pacientes con sin-
drome de Sjégren primario. Se adminis-
traron tres dosis de 3 mg por kilo duran-
te las semanas 0, 2 y 6 del estudio, y lue-
go una dosis cada 12 semanas.

En los 10 pacientes en quienes se com-
pleto el tratamiento se observé una rapi-
da y sostenida mejoria clinica. Luego de
un afio de seguimiento se observd una
significativa disminucion de la enferme-
dad, con buena tolerancia.

Arthritis & Reumatism 2002;46:3301-3.

ARL

Hay evidencia que sugiere que la regula-
cion inapropiada del TNF alfa puede de-
sempefar un papel importante en la pa-
togenia de la enfermedad de Behcet. El
TNF es codificado en la regién del com-
plejo HLA clase lll.

Se compararon 133 pacientes caucasicos
britanicos con enfermedad de Behget
con 354 controles sanos. La presencia del
alelo del TNF 1031C fue altamente aso-
ciada con la enfermedad.

Arthritis & Reumatism 2002; 48: 806-813

ARL

¢Sabia Ud. que ciertos factores ambien-
tales influyen en la frecuencia de vascu-
litis sistémica primaria? Un estudio in-
glés demostré una asociacion entre un
ambiente rural (principalmente relacio-
nado con la ganaderia) y la vasculitis sis-
témica primaria. Ademas los resultados
confirmaron las asociaciones previamen-
te informadas entre esta ultima patolo-
gia y la alergia, el silice y los solventes.

Arthritis & Reumatism 2003;48:814-23.

ARL
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Onicomicosis.
Consideraciones
epidemioldgicas de
nuestra casuistica

Onychomicosis.
Etiologycal considerations

V. Varela,* C. Riera,** M. F. Giménez***

Resumen
El objetivo del trabajo es el anélisis de la frecuencia de onicomicosis
y sus agentes etiolégicos en un centro privado dermatolégico de la
ciudad de Resistencia y la revisién del tema. Se examinaron 300 pa-
cientes de los cuales fueron seleccionados 200, de ambos sexos, con
lesiones clinicamente compatibles con onicomicosis, examen micolo-
gico directo y cultivo positivos.
En el anélisis se determiné la frecuencia seguin sexo, edad, localiza-
cion y etiologia de las micosis ungulares. La prevalencia fue 69% en
mujeres y 31% en hombres. El agente patégeno predominante fue
Trichophyton rubrum. Hemos determinado ademas una alta fre-
cuencia de onicomicosis por hongos filamentosos no dermatoéfitos
(HFND) (21,5%), mayor que la informada en la bibliografia consulta-
da (Dermatol Argent 2003; N° 3: 174-178).

Abstract
We review the prevalence of fungal infections of the nail, or ony-
chomycosis,and the etiology of them. We analysed samples of nails
from 300 patients that attended a private dermatological consultancy
service in the city of Resistencia, Chaco Argentina and 200 of them
were considered valid with direct microscopic examinations and cul-
tures positives.
The prevalence was 69% in women and 31% in men. The age group
distribution showed an increasing prevalence in older than 40 years.
With regard to localization, the prevalence of toenail onychomycosis
was higher than that of fingernail onychomycosis and of concurrent
infection of both sites.
Trichophytom rubrum is the commonest nail pathogen, but the ony-
chomycosis caused by nondermatophyte molds were more frequently
observed than in other studies (Dermatol Argent 2003; N° 3: 174-178).
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Introduccién
Onicomicosis es el término con el que se denomina toda in-
feccion fingica de la ufa; es la patologia mas frecuente de és-
ta. En los Gltimos anos se ha observado un aumento de su in-
cidencia a nivel mundial, lo que motiva la presente revision y
el andlisis de su frecuencia en un instituto privado de derma-
tologia.
Las onicomicosis pueden ser causadas por tres grupos de hon-
gos: dermatofitos, levaduras y hongos filamentosos no derma-
tofitos (HFND). Los dermatofitos son los agentes etiologicos
mas comunes de las onicomicosis de los pies, de los cuales
Trichophyton rubrum es la especie mas frecuente. Las levadu-
ras, por el contrario, afectan con mayor frecuencia las unas de
las manos; entre las especies involucradas se encuentran Can-
dida albicans, Candida parapsilosis, Candida guillermondii,
Candida glabratay Candida tropicalis.
En los Gltimos anos, un porcentaje creciente de onicomicosis
es causado por HFND o mohos oportunistas.

Material y métodos
Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que se analizaron los
resultados de examenes micolégicos directo y cultivo de 300
pacientes con diagnostico clinico de onicomicosis. Todos fue-
ron confirmados mediante examen directo con KOH, cultivos
micologicos con medios de rutina y aplicacion de los criterios
de Aschen para HFND (Cuadro 1).
Se revisaron los datos epidemiologicos de los pacientes (edad,

Cuadro 1. Onicomicosis. Criterios de Aschen.
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sexo, ocupacion) localizacion de las micosis (ufias de manos y
pies) y enfermedades simultdneas. Un total de 200 pacientes
cumplieron todos los requisitos.

Resultados
La edad promedio general fue de 43,5 afios; 69% eran
mujeres, con edad promedio de 45,4 anos, y 31% varo-
nes, con edad promedio de 39,3 anos.
Se observo una mayor incidencia de onicomicosis en los
pies (56,5%) que en las manos (40%) o en ambos sitios
(3,5%). Los dermatofitos fueron el grupo de hongos pato-
genos involucrados con mas frecuencia en la etiologia.
Trichophyton rubrum fue el patbgeno mds comun, segui-
do por Trichophyton mentagrophytes principalmente en
las unas de los pies (Cuadro 2).
Del grupo de las levaduras se aislé6 con mayor frecuencia
Candida albicans, seguida por especies de Candida, con
mayor prevalencia en las unas de las manos. Se ha infor-
mado que las especies de Candida causan entre 1y 32%
de las onicomicosis de los pies y entre el 51% y el 70%
de las de las manos; pueden encontrarse como patdégenos
Gnicos o en combinacion con dermatofitos.!?
Hemos encontrado una mayor frecuencia de HFND
(21,5%) que la registrada en la bibliografia consultada (2-
12%).23 Dentro de este grupo, un 30,2% desarrolld Scopu-
lariopsis, 30,2%, Fusarium; 23,2%, Aspergillus, y 16,2%,
Curvularia, con mayor afectacion de las unas de los pies
(84%) (cuadro 3).

1. Observacion de hongos oportunistas en el examen microscépico directo.

2. Aislar el hongo en cultivos sucesivos en al menos tres tubos por muestra.

3. Deben realizarse dos o tres exdmenes micolégicos en distintos momentos, extremando las condiciones de higiene

a fin de eliminar los contaminantes.

4. No debe aislarse un dermatoéfito al mismo tiempo que un hongo saprofito

Cuadro 2. Onicomicosis. Localizacion segin agente
etiologico

Manos Pies Manos y pies Subtotal

Dermatofitos 9 46 5 60
Candida 61 26 2 89
HFND* 7 36 0 43
Mixtas 3 5 0 8
Subtotal 80 113 7 200

*HFND: hongos filamentosos no dermatdfitos.

Cuadro 3. Clasificacion clinica de onicomicosis.

1. Onicomicosis subungular lateral y distal (OoSsLD)
2. Onicomicosis blanca superficial (OoBS)
3. Onicomicosis subungular proximal (OSP)
4. Onicomicosis distrofica total (oDT)
5. Onicomicosis profunda (oP)
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Comentario
Una clasificacion clinica de las onicomicosis (Cuadro 3) las di-
vide en: subungular lateral y distal, debidas por lo general a
dermatofitos y en menor porcentaje a hongos no dermatofi-
tos.* Sus rasgos clinicos principales son hiperqueratosis subun-
gular, onicOlisis y, excepcionalmente, paroniquia. Comienzan
con una coloracion blanquecina o amarillo-amarronada en el
borde libre de la una o cerca del pliegue ungular externo. A
medida que la infeccion progresa la hiperqueratosis subungu-
lar puede provocar la separacion de la ldmina del lecho ungu-
lar?
La onicomicosis blanca superficial se debe a Trichophyton men-
tagrophytes y a algunos hongos no dermatofitos como Acremo-
nium, Aspergillus y Fusarium. Trichopbyton rubrum también
puede ser responsable de esta forma clinica, en especial en ni-
Nos y en pacientes con sida.” Se manifiesta con areas blancas en
la superficie de las unas de los dedos de los pies; no afecta las
unas de las manos.
La onicomicosis subungular proximal es principalmente resulta-
do de la infeccion por Candida, aunque en pacientes con sida
puede ser causada por dermatofitos.! Se manifiesta con un color
blanquecino o marrén claro en la parte proximal de la lamina
ungular.
La onicomicosis distrofica total se caracteriza por la destruccion
total de la una y habitualmente es resultado de la infecciéon por
dermatofitos. Se observa distrofia completa de la lamina ungu-
lar. Hay dos formas principales: a) total secundaria: resultado de
la progresion completa de cualquiera de los diferentes tipos de
distrofia ungular destructiva; b) total primaria: se presenta en
candidiasis mucocutidnea cronica; todos los tejidos del aparato
ungular pueden estar afectados, incluso los pliegues ungulares.*
La onicomicosis profunda es causada por microorganismos que
normalmente producen infecciones del cuero cabelludo, como
Trichophyton soudanense. Trichopbyton violaceum también
puede producir este patron de enfermedad ungular.!
En las onicomicosis mixtas la asociacion mas frecuente es espe-
cies de Candida con Trichophyton rubrum, seguida por espe-
cies de Candida con especies de Geotrichum, y Trichophyton
mentagrophytesy T. rubrum.® En los Gltimos anos ha crecido el
nimero de informes de infecciones mixtas, incluso se ha postu-
lado que éstas podrian ser la causa del aumento de fallas tera-
péuticas y recaidas.
Los dermatofitos son los principales agentes etiologicos de las
onicomicosis, principalmente el género Trichophyton. Se ha de-
mostrado que en muchas de sus especies las artroconidias son
muy resistentes a los factores ambientales adversos y pueden so-
brevivir por periodos largos, por lo que constituyen el principal
elemento de infeccion. En el caso de Trichophyton menta-
grophytes se ha demostrado que las artroconidias se pegan a los
corneocitos humanos luego de pocas horas de contacto, lo cual
se considera el primer paso hacia el desarrollo de la infeccion.’
Algunas especies de mohos y levaduras también son capaces de
invadir las ufas; los géneros mas frecuentes son Scopulariop-
sis, Aspergillus, Fusarium, Acremonium, Scytadiliumy Curvu-
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Foto 1. Aspergillus ustus.

Foto 2. Curvularia lunata.

Foto 3. Trichophyton rubrum.




Volumen IX - N°3 - 2003

laria.® Los cuatro primeros son de distribucion cosmopolita,
habitan en el suelo y la atmosfera, y pueden invadir unas so6-
lo si estan lesionadas previamente por otras enfermedades; en
general no afectan la piel.

Otras especies menos frecuentes son Acremonium strictum,
Neosartorya fischeri, Emericella nidulans, Cladosporium cla-
dosporioides, Penicillum citrinum, Torula berbarum y Apha-
nogscus terreus."

Estos hongos se caracterizan por poseer accion queratolitica;
pueden adaptarse a las condiciones ecolbgicas de las ufias y la
piel, y atacar su queratina, lo cual produce mayor destruccion
que los dermatéfitos. Estos ejercen una doble accién querato-
fila y queratolitica.?

Los HFND producen lesiones clinicas semejantes a las de los
dermatofitos en lesiones recientes. Afectan piel y unas, con
mayor frecuencia en el dedo gordo del pie.

Dermatologia

El aumento de la aparicion de micosis de piel y unas produci-
das por HFND se considera posible debido a factores predis-
ponentes, como las enfermedades inmunosupresoras, trauma-
tismos previos, automedicacion, actividad fisica, calzado ina-
decuado, o por mal apoyo del pie, entre otros.” Es probable
que las deformidades articulares y ungulares, asi como el trau-
matismo repetitivo, desempenen un papel importante en las
reinfecciones y recaidas que padecen los pacientes con onico-
micosis."”

De los estudios realizados se constata que, de todas las locali-
zaciones, las mas frecuentes son las unas de los pies (ha-
llux)." En nuestro trabajo la frecuencia fue del 21,5%.

Los datos sobre tratamiento, evolucion y seguimiento de estos
pacientes serd motivo de otro trabajo.
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Foliculitis en penacho
Tufted hair folliculitis

C. Prodan¥, J. Tiscornia**, M. Lustia***,
S. Fernandez Berro*, M. La Forgia**, M. C. Kien****,
G. Carbajal*****, E. Chouela****** M, Mazzini*******

Resumen
Presentamos tres pacientes, dos mujeres y un varén, con diagnoéstico
de foliculitis en penacho, caracterizada por areas de alopecia cicatri-
zal dentro de las cuales emergen conglomerados pilosos de un Uni-
co orificio folicular. Una de las pacientes fue tratada con infiltracio-
nes con corticoides y nadifloxacina tépica; la otra, con corticoides t6-
picos y queratoliticos, y el paciente varén, con isotretinoina oral. En
los tres se obtuvo una mejoria parcial.
La FEP seria una variante de la foliculitis decalvante, caracterizada
por la formacién del penacho piloso como fenémeno principal, evo-
lucion térpida y tratamiento dificultoso (Dermatol Argent 2003; N°
3: 180-184).

Abstract
We report three patients, a man and two woman, with diagnostic of
tufted hair folliculitis, caractherized by areas of scarring alopecia
with clusters of hairs emerging from a single folicullar opening. One
of female patient was treated with intralesional steroids and topic
nadifloxacin; the other was treated with topic steroids and querato-
litics; the male patient received oral isotretinoin. All of them expe-
rience partial response. The tufted hair folliculitis would be a ariant
of the folliculitis decalvans, with the formation of the tuft as the pri-
mary event, with torpid evolution and difficult treatment (Derma-
tol Argent 2003; N° 3: 180-184).

Introducciéon
La FEP, conocida en inglés como tufted hair folliculitis y descrip-
ta por primera vez en 1978 por Smith y Sanderson,' es una foli-
culitis del cuero cabelludo progresiva y recurrente. Se resuelve
con dreas de alopecia cicatrizal en las que se observa la emergen-
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Segln nuestro conocimiento, son 32 los casos informados en
la bibliografia mundial y éstos son los primeros de la biblio-
grafia nacional.*®

Caso clinico 1
Paciente de 37 anos de sexo masculino.
Motivo de consulta: dreas alopécicas en el cuero cabellu-
do.
Antecedentes de la enfermedad actual: tres afios antes habia
comenzado con papulas foliculares y pruriginosas, localiza-
das en la region occipital, de las que se eliminaba un mate-
rial seroso. Las lesiones tendian al crecimiento centrifugo y
al resolverse dejaban areas alopécicas. El paciente habia se-
guido multiples tratamientos, con corticoides topicos y anti-
bidticos orales, sin que hubiera respuesta clinica.
Antecedentes personales y familiares: s/p.
Examen fisico: en la region occipital se hallaron dreas de
alopecia cicatrizal, de unos 4 cm de didmetro, en las cuales
habia conglomerados pilosos que emergian de un ostium fo-
licular Gnico, en forma de penacho (Foto 1). En la region de
la nuca habia pdpulas hipertroficas agminadas.
Entre el segundo y el tercer dedo de pie izquierdo habia una
adherencia congénita.
Examenes complementarios: glucemia, 128 mg%; coleste-
rol, 215 mg/dl; los restantes estudios de laboratorio estaban
dentro de pariametros normales.
Examen bacterioldgico: el cultivo de las lesiones fue posi-
tivo para Staphylococcus aureus. Examen micologico: nega-
tivo.
Estudio histopatologico: epidermis con acantosis y tapo-
namiento cérneo del ostium folicular. En la dermis se halla-
ron numerosos foliculos pilosos, en algunos de los cuales
habia fragmentos de dos o mis tallos. Coexistencia de fibro-
sis perifolicular e infiltrado linfoplasmocitario, con escasos
neutrofilos y eosinoéfilos (Protocolo 147569) (Foto 2).
Diagnéstico: foliculitis en penacho.
Tratamiento: cefalexina oral durante un mes, sin mejoria.

Foto 1. Placa alopécica con pelos que emergen de un solo folicu-
lo en forma de penacho.
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Con posterioridad se indicod isotretinoina oral, 0,5 mg/kg-
/dia, durante dos meses.

Evolucién: mejoria y disminucion de la actividad inflamato-
ria.

Caso clinico 2
Paciente de 29 anos de sexo femenino.
Motivo de consulta: dreas alopécicas en el cuero cabellu-
do.
Antecedentes de enfermedad actual: cinco aflos antes ha-
bian aparecido placas pruriginosas en las regiones coronal y
occipital. Estas lesiones se presentaron durante su tercer em-
barazo y su tamano aumentd en forma progresiva. La pa-
ciente habia seguido diversos tratamientos: infiltraciones con
corticoides, antibiéticos orales y criocirugia.
Antecedentes personales: hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia, higado graso y sindrome de Cushing.
Antecedentes heredofamiliares: no refirio.
Examen fisico: 1) placa eritematosa, sobreelevada y pruri-
ginosa, de 5 cm de didmetro, localizada en la regién occipi-
tal. En ella se observaron algunas pustulas y varios conglo-
merados pilosos que en su salida confluian por un tnico fo-
liculo (foto 3). 2) Placa de color piel normal de 7 cm de dia-
metro, localizada en la regién coronal, con algunas escamas.
En ella se observa la confluencia de varios elementos pilo-
sos que emergen de un solo foliculo.
Examenes complementarios: fosfatasa alcalina, 297; co-
lesterol, 214 mg%,; eritrosedimentacion, 47. Orina: hemoglo-
bina, ++. Los restantes estudios de laboratorio arrojaron re-
sultados dentro de parametros normales.
Examen bacteriologico: el cultivo de las lesiones fue posi-
tivo para Staphylococcus aureus. El examen micoloégico fue
negativo.
Estudio histopatoldgico: 1) En la region occipital, epider-
mis con acantosis. En la dermis se observo la ruptura del in-
fundibulo piloso, el cual exhibia un infiltrado neutrofilico y
linfoplasmocitario con numerosas células gigantes por cuer-

N

Foto 2. Foliculo distorsionado con varios tallos pilosos en su inte-
rior (H-E 40 X).
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Foto 3. Placa eritematopustulosa con pelos que emergen de un
solo foliculo.

Dermatologia

ey

Foto 4. En la dermis, infiltrado inflamatorio. Foliculo distorsiona-
do con dos tallos en su interior (H-E 40 X).

Foto 5. Placa alopécica con eritema y descamacion. Multiples
pelos emergen de un ostium folicular comun.

po extrano. 2) En la region coronal, epidermis con acanto-
sis. En la dermis se observo la convergencia de infundibulos
pilosos, uno de ellos roto, e infiltrado linfoplasmocitario pe-
rifolicular (Protocolo 147840) (Foto 4).

Diagnostico: 1) Foliculitis infundibular supurativo-granulo-
matosa inespecifica; 2) foliculitis en penacho.

Tratamiento: nadifloxacina topica.

Evolucion: desaparicion de las pustulas con persistencia de
la inflamacion.

Caso clinico 3
Paciente de 44 anos de sexo femenino.
Motivo de consulta: ireas alopécicas en la zona coronal, con eri-
tema, prurito y descamacion.
Antecedentes de la enfermedad actual: tres afos antes se habia
presentado un proceso supurativo de resolucion espontinea. For-
macion periddica de papuloptstulas foliculares en el aiio previo a
la aparicion de la alopecia. Descamacion y prurito intenso tratado
con corticoides topicos, con mejoria parcial.
Antecedentes personales y familiares: s/p.
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Foto 6. En dermis, infiltrado inflamatorio mixto. Foliculos que
convergen en un mismo infundibulo (H-E 40 X).

Examen fisico: placa con alopecia parcial en la region coronal,
discretamente sobreelevada, de superficie eritematosa y descama-
tiva, aspecto abollonado y consistencia blanda, de 10 por 15 cm
de didmetro, de la que emergen por cada ostium folicular dilata-
do 15 a 20 pelos de aspecto y color normales (Foto 5).
Examenes complementarios: s/p. Eximenes bacteriologicos y
micologicos: negativos.

Estudio histopatologico: epidermis con acantosis e hiperquera-
tosis focal compacta leve. En la dermis se destaca un infiltrado in-
flamatorio mixto, que predomina alrededor de los anexos pilosos.
Se observan foliculos que convergen en un mismo infundibulo
(Protocolo 125202) (Foto 6).

Diagnostico: foliculitis en penacho.

Tratamiento: corticoides topicos y champt con sustancias quera-
toliticas.

Evolucion: disminucion del prurito y mejoria parcial de la desca-
macion.

Discusion
La FEP es una enfermedad inflamatoria folicular y perifolicu-
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lar, recurrente y progresiva, que evoluciona con dreas irre-
gulares de alopecia cicatrizal, dentro de las cuales emerge
un agrupamiento de pelos de un orificio folicular comtn di-
latado.

Se presenta en adultos de ambos sexos; la edad de comien-
zo varia entre los 19 y los 53 afnos. El cuadro comienza con
placas unilaterales o bilaterales, eritematosas y exudativas,
en las que puede observarse descamacion y foliculos, que
contienen varios pelos, y grupos pequenios de pustulas foli-
culares y foliculos individuales proximos entre si. Las placas
se localizan en las regiones occipital, parietal y coronal.
Dentro de esta area, de un solo orificio folicular coman di-
latado surgen varios penachos de 5 a 20 pelos, de aparien-
cia normal. Son frecuentes las recurrencias, que consisten en
sensibilidad local, exudacion y prurito; aparecen sin ningin
factor precipitante y tienen una duracion variable, de sema-
nas a meses. Pueden observarse adenopatias regionales.?
Para explicar el desarrollo de la FEP se han propuesto varios
mecanismos patogénicos, entre los que se incluyen anorma-
lidades nevoides, retencion de pelos en teloégeno en los pe-
nachos, e infecciéon bacteriana cutinea por Staphylococcus
aureus, que produciria varias enzimas y toxinas que incre-
mentarian este efecto patogénico. La betatoxina puede cau-
sar citotoxicidad fibroblastica y contribuir a la patogenia de
la FEP. Estas hipotesis consideran que el penacho es el pro-
blema primario, y que la infeccidn y cicatrizacion son acon-
tecimientos secundarios.

Algunos autores consideran que la FEP es un fendmeno se-
cundario a varios trastornos inflamatorios del cuero cabellu-
do, mas que una enfermedad especifica. Smith y Sanderson
sugieren que un proceso inflamatorio local conduce a la des-
truccion de las partes superficiales de los foliculos adyacen-
tes, las cuales se unirian para formar un conducto folicular

Figura 1. (A) En el
cuero cabelludo hu-
mano los foliculos
pilosos normalmen-
te estan distribuidos
en unidades folicu-
lares. (B) Una folicu-
litis superficial involu-
cra unidades folicu-
lares adyacentes. (C)
La contraccion del
tejido fibroso causa
una depresion epi-
dérmica y el agrupa-
/1 miento de las unida-
/i des foliculares infla-
madas. Un penacho
es el resultado del
agrupamiento de los
cabellos que salen de
la unidad folicular
abierta en la base
de la depresién epi-

7 dérmica
7 (Tomado de Annesi
C. Br J Dermatol 19

98,;138:799-805).
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comun, debido a la fibrosis local y cicatrizacion.> (figura 1).
Los hallazgos histopatologicos muestran inflamaciéon perifo-
licular alrededor de las porciones superiores de los foliculos,
pero con completa indemnidad de la raiz del pelo. Dentro
de las dareas de inflamacion pueden observarse varios folicu-
los que convergen cerca de un conducto folicular comutn di-
latado. También puede presentarse infiltrado perivascular
compuesto por neutrofilos, linfocitos y células plasmaticas.
En la dermis superior y media, la ruptura de los foliculos da
origen a colecciones focales de macrofagos y células gigan-
tes por cuerpo extrafio.>®

El diagnostico diferencial incluye:

- Acné queloide de la nuca: papulas y pustulas en las regio-
nes de la nuca y occipital, que progresa hacia la formacion
del queloide.

- Celulitis disecante del cuero cabelludo: coalescencia de n6-
dulos compuestos por abscesos neutrofilicos, subcutineos y
dérmicos.

- Querion de Celso: placas eritematosas cubiertas por puastu-
las. En el estudio histologico se observa un infiltrado neutro-
filico denso, alrededor y dentro de los foliculos. Estos ulti-
mos alojan elementos fingicos.

- Liquen plano folicular: no tiene pustulas y estd constituido
por un infiltrado liquenoide perifolicular de linfocitos.

- Foliculitis decalvante: esta entidad, descripta por Quin-
quaud en 1888, compartiria con la FEP rasgos clinicos, his-
tologicos y microbiologicos. Estos hallazgos sugieren que la
FEP debiera considerarse una forma peculiar de foliculitis
decalvante, caracterizada por multiples penachos de pelo
distribuidos dentro de las placas de alopecia cicatrizal.
Varios autores han informado la presencia ocasional de pe-
nachos de pelo en las entidades mencionadas antes.”

El tratamiento es dificultoso. Esta entidad tiene un curso cro-
nico y recurrente. Las comunicaciones sobre el uso de anti-
sépticos topicos, asi como antibiéticos topicos y orales, son
pocos satisfactorios; pueden mejorar el componente inflama-
torio. La escision de los penachos ha dado buenos resulta-
dos segtn algunas comunicaciones.?®

Conclusion
El interés de la presentacion de estos casos es la escasa fre-
cuencia de apariciéon de esta entidad.
En la FEP, la formacion de los conglomerados pilosos seria
el acontecimiento principal, que la diferenciaria de las de-
mas entidades mencionadas en los diagnosticos diferencia-
les. En éstas este fendmeno puede presentarse, pero s6lo en
forma secundaria.
La clinica e histologia de la FEP estdn estrechamente relacio-
nadas con la foliculitis decalvante, de la que ésta puede con-
siderarse una variedad.
En los tres casos presentados obtuvimos una mejoria del
componente inflamatorio, pero las areas de alopecia cicatri-
zal persistieron.
El tratamiento es insatisfactorio y el curso de la enfermedad,
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cronico y recurrente.

Dada la rareza de la entidad no hay estudios clinicos aleatori-
zados que permitan determinar la mejor opcion terapéutica. La

realizacion de esos estudios es un desafio para el futuro.
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SECCION
INFORMATICA

La consulta  “yoiis i
dermatoldégica virtual

Dante A. Chinchilla

Introduccién
El advenimiento de la informatica y la creciente difusion de
Internet trasciende a todas las areas de la sociedad humana.
El enfermo cutineo no escapa a esta tendencia y recurre ca-
da vez mas frecuentemente a la red en busca de apoyo.
Las nuevas tecnologias de la comunicacion y de la informa-
cion, replantean la relacion médico paciente, que pretende
alejarse del modelo tradicional. La oferta abrumadora de in-
formacion dermatologica a través de Internet, determina que
la Red sea, en ocasiones, la primer fuente de ayuda buscada
por el enfermo cutaneo. Emerge asi un paciente informado —o
mal informado- que si bien puede consultar precozmente o
adherir mas eficazmente a un tratamiento, también confronta
la opinién profesional, es propenso a la automedicacién y a

la depresion.'*?

Contexto histérico
Desde la antigliedad, la actitud hipocratica preconiza la obser-
vacion directa del enfermo y la aplicacion de los sentidos
(aisthésis o exploracién sensorial), como Unico método para
arribar al diagnostico.” Es asi como el médico acude por siglos
junto al lecho del paciente. Desde 1843, el advenimiento del
telégrafo posibilitd en ciertos casos localizar a algin prestigio-
so especialista distante. Posteriormente, la difusion del teléfo-
no comenzd a plantear controversias en cuanto a la viabili-
dad, seguridad y confiabilidad del diagnostico telefonico. Sin
embargo, la telefonia se constituy6 en un elemento indispen-
sable de la practica médica al permitir solicitar ayuda pronta-
mente.>*
Con Internet surge un nuevo hito en la historia de las comu-
nicaciones, cuya influencia en la practica dermatologica es

objeto de anilisis.

Alcances de la consulta virtual
La utilizacion de la telematica por parte del paciente, funda-
mentalmente con fines diagnoésticos y terapéuticos, ha origi-

nado el concepto de consulta médica virtual. Esta se define
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como la obtencion mediante Internet de datos personales,
ambientales, imagenes, archivos y documentos relaciona-
dos a la salud de una persona, proporcionados en forma
voluntaria por la misma o por sus responsables legales, a
profesionales de ciencias de la salud que persigan como fin
el diagnostico, orientacion, informacién o curaciéon. La con-
sulta se consolida en el momento de la respuesta.’

Uno de los principales papeles de la consulta virtual, has-
ta el presente, es la teleeducacion sanitaria, especialmente
promoviendo la consulta médica real. Factores de inaccesi-
bilidad fisica, econémica o cultural a un servicio de salud,
son causas habituales de consutla tardia. Algunos pacientes
tienden a subestimar ciertas lesiones como el melanoma o
presuponer, por desconocimiento, su curacion espontinea.
La ubicacion distante a un centro sanitario o el temor a pre-
guntar al médico por patrones culturales y/o psicologicos
determinan que muchos busquen conocer, soélo por la Red,
si su trastorno dermatologico justifica una consulta real >
Sin llegar a la saturacién de informacion, cuanto mas ins-
truido sea el paciente, mejor cuidard y se comprometerd
con el cuidado de su salud. Se deben dar entonces lugar a
paginas web para el publico y responder sus inquietudes
en forma personalizada por e-mail. Se recomienda que es-
ta tarea sea realizada por un equipo de profesionales de la
salud, guardando un lenguaje claro y accesible al paciente
sin que se resienta su nivel. Es preferible el empleo del
tiempo de verbo en modo potencial (condicional) y referir-
se a la enfermedad en general y no al caso concreto del pa-
ciente, que debe reservarse a un encuentro real, alentando
a la consulta precoz y el seguimiento periédico.®!!

Una aplicacion potencialmente provechosa de la informati-
ca es mejorar la accesibilidad organizativa a los servicios de
salud, agilizando la variedad de tramites administrativos
que exigen un insumo horario oneroso para el paciente.
Mediante Internet, se puede orientar como llegar a un cen-
tro de atencién, conceder turnos, recordar la fecha de una
proxima visita, supervisar el cumplimiento de una medica-
cion en el hogar o lograr mayor adherencia en los ensayos
clinicos.?12"

Se deben reconocer, sin embargo, ciertas limitaciones y de-
safios que ofrece la tecnologia en la relacion médico-pa-
ciente.

Internet no es apto para la medicina de urgencia. En un in-
tento de evaluar la celeridad de respuesta, Eysenbach y
col." enviaron por e-mail una consulta dermatologica simu-
lada a 58 “consultorios virtuales”. S6lo una vez concluido
el estudio, éstos fueron informados de la naturaleza del
mismo. En él se describia claramente una infecciéon por
herpes Zoster en un trasplantado renal. S6lo respondi6 el

50% de los consultados con una demora de hasta diez dias.
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Aunque el 93% instaba a la consulta real, de haberse trata-
do de un caso auténtico, éste podria haber muerto en ese
lapso sin tratamiento. Se aconseja advertir a los pacientes
que Internet no es apto para emergencias y sugerir en su
lugar teléfonos y direcciones para estas eventualidades.!>¢1
El conocimiento incompleto de la historia clinica y la ca-
rencia de examen fisico pueden ser causa de error diagnos-
tico. Siguiendo con el ejemplo anterior, la descripcion cli-
nica de infeccion por herpes Zoster, llevo a interpretacio-
nes de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmi-
ca toxica en un par de respuestas.’ Incluso enviando ima-
genes digitales, los estudios de concordancia diagndstica
—consulta presencial versus diagnostico a distancia- no al-

canzan el 100%."*

Aspectos ético-legales
El diagnostico y tratamiento a distancia puede resultar en
un acto de irresponsabilidad médica, fundamentalmente
por negligencia culpable o imprudencia temeraria.?
Se deben considerar, ademas, cuestiones relativas a la inti-
midad, privacidad y confidencialidad de la informacion.
Como el proceso de transmision por Internet se realiza a
través de computadoras intermedias, es técnicamente facti-
ble interpretar, leer o adulterar el contenido del mensaje.
Detalles sobre la enfermedad o conducta del paciente pue-
den verse expuestos ante su empleador o familiares, vio-
landose el secreto médico.!*¢
El paciente tampoco tiene la seguridad de que la respues-
ta que obtiene a su consulta proviene realmente de un pro-
fesional .
Una de las formas mas eficaces de garantizar la confiden-
cialidad e inviolabilidad de la informacién es mediante la
encriptacion de la misma. Este proceso emplea algoritmos
que se aplican sobre el mensaje transformandolo en simbo-
los ilegibles. Este texto en clave se puede recuperar me-
diante técnicas de desencriptamiento. Uno de los progra-
mas para proteger los e-mails es el PGP (Pretty Good Pri-
vacy) que genera una llave o clave publica (para encriptar)
y otra privada (para desencriptar).'®
Ademas, existen sistemas de firma digital que certifican la
autoria de los mensajes e indican si éste fue modificado du-
rante la transferencia.?® Se sugieren, entre otros, los méto-
dos de encriptacion y certificacion de firma de la Subsecre-
taria de la Gestion Publica de la Jefatura de Gabinete de
Ministros de la Republica Argentina, en http://ca.sgp.gov.a-
r/eMail.”
La correspondencia de cada paciente deberia quedar archi-
vada en una carpeta a los fines de archivo y resguardo le-
gal. Es conveniente hacer periédicamente una copia de se-

guridad (back up) de éstas.®”
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Aunque no libera de responsabilidades en caso de una ac-
cion legal,20 se recomienda que el enfermo realice un con-
sentimiento informado de la consulta virtual. Es preciso
que mediante e-mail o aceptando una pantalla de adverten-
cia, el paciente reconozca las limitaciones por falta de exa-
men fisico, asuma el riesgo de violacion del secreto profe-
sional y considere que el medio no es idoneo para casos
de urgencia. Debe reconocer que el correo electrénico no
suplanta el accionar médico.>’

La posibilidad de atender a pacientes de distintas juridiccio-
nes conlleva problemas de matriculaciéon. En Estados Uni-
dos se requiere estar matriculado en el Estado del pacien-
te que realiza la consulta para responder a ésta.'**

Se carece ademas de legislacién en cuanto a la renumera-
cion de este servicio, para el que se han propuesto siste-
mas de tarjeta, abono o giro.

En el pais, la primer ley que considera estos temas es la 153

Dermatologia

del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, que tiene un
apartado en su articulo 48, dedicado a la creacion de la
“Ley de Telemdtica en Salud”. Se precisa sin duda un mar-

co legal suficiente, que contemple estas situaciones.

Conclusién
La evolucion vertiginosa de las comunicaciones y la difu-
sion global de Internet, han roto definitivamente las barre-
ras que tradicionalmente separaban a médicos e investiga-
dores del publico en general. Mds de la quinta parte de las
consultas médicas corresponden a trastornos dermatologi-
cos. La influencia de Internet en el enfermo cutineo y su
repercusion en la relacion médico-paciente plantea nuevos
desafios al dermatdlogo del nuevo siglo, que surgen como
un emergente y producto de la sociedad informatica.

D. A. Chinchilla: Santa Fe 2918 32 Piso — (1425) Buenos

Aires — Rep. Argentina - E-mail: dach@lvid.com.ar
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SECCION PATOLOGIAS
REGIONALES

Actinomicosis
cervicofacial

A. M. Lorenz,* E. de los Rios,**
N. Cartagena,*** R. de los Rios,****
J. Anzorena*****

Caso clinico
Paciente de sexo masculino y 26 afios de edad, oriundo de S.
M. de Tucumain, que consulté por una tumoracion inflamato-
ria en el subdngulo maxilar derecho, dolorosa. La lesion se re-
blandeci6 y en ella se formé una fistula por la que drenaba
una secrecion seropurulenta, con seis meses de evolucion.
Se realizé interconsulta con Odontologia; se observaron dos
caries profundas en la zona que coincidia con la tumoracion.

Examenes complementarios
Examen bacteriologico directo: filamentos finos gramposi-
tivos ramificados.
Cultivo: se desarrollaron colonias de Actinomyces israelii.
Histopatologia: granos actinomicoéticos de los que emergen,

Foto 1. Paciente
con la lesiéon
(vista de frente).
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en forma radiada, filamentos delicados tipo micelas. En torno
de las colonias se dispone un granuloma gigantocelular.
Diagnostico: actinomicosis cervicofacial, determinado por la
clinica, como también por aislamiento e identificacion del
agente causal del exudado de la fistula, del cultivo y la anato-
mia patologica.

Tratamiento: se inicia tratamiento con penicilina benzatinica,
2.400.000 U, 1 ampolla IM cada quince dias, y minociclina CR,
100 mg por dia al acostarse, y extirpacion de las piezas den-
tarias comprometidas.

En tres meses de tratamiento la fistula se cura y se procede a
la extirpacién quirtrgica de la fibrosis residual, con muy bue-
nos resultados.

Foto 2. Paciente
con la lesiéon
(vista de perfil).
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Foto 3. Lesion con mayor detalle.

Foto 7. Estudio histopatoldgico. Grano actinomicético del que
emergen, en forma radiada, delicados filamentos tipo micelas.

Foto 4. Extraccion del diente comprometido.

Foto 8. Resultado posquirurgico.

Foto 5. Diente afectado posextraccion.

UL e 5 5 & v

Foto 6. Cultivo. Foto 9. Tratamiento quirdrgico (mayor detalle).
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Esporotricosis
linfangitica

A. M. Lorenz,* E. de los Rios,** R. de los
Rios,*** N. Cartagena****

Caso clinico
Paciente de sexo masculino y 19 afos, oriundo de la
ciudad de Aguilares, provincia de Tucuman.
Motivo de consulta: multiples dlceras dolorosas acom-
panadas por edema generalizado en el antebrazo iz-
quierdo, de un ano de evolucion.
Enfermedad actual: lesion ulcerada de alrededor de 10
x 3 cm, irregular, localizada en la zona de extension del
antebrazo izquierdo. Presenta bordes cortados a pico
con zonas de necrosis, fondo sanioso, edema y eritema
perilesional. Multiples tGlceras en sacabocado alrededor
de la primera, con caracteristicas similares. Toda son
dolorosas en forma espontanea y a la palpacion.
Antecedentes de enfermedad actual: comenz6 como
“picadura de insecto” con edema, la que motivdé nume-
rosas consultas. Los nddulos se ulceraban con salida de
una secrecion purulenta maloliente. El paciente ademds
presentaba pérdida de peso.
Antecedentes personales: epilepsia desde los dos
anos, medicado con carbamazepina.
Habitos toxicos: fumador y alcohdlico.
Examenes complementarios. Laboratorio: hemogra-
ma, 4.620.000; GB, 10.000; neutrofilos, 34%. Se obser-
van granulaciones toxicas en neutrofilos. Eosinofilos,
22%; linfocitos, 38%; VSG, 15 mm; VDRL, negativa; glu-
cemia, 0,69 g/l; proteinograma: proteinas totales, 5 g/%,
albaminas 2,00 g/%, globulinas 3,62 g/%, el resto s/p;
HIV negativo.
Estudio bacterioldgico directo: cocos grampositivos

en pares y en cadena.
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Cultivo: desarrollo de Streptococcus viridans y especies
de Enterococcus.

Antibiograma: sensible a ampicilina.

Estudio micoldgico directo: eclementos levadurifor-
mes.

Cultivo: colonias brillantes con surcos radiados, de co-
lor negro. En el examen microscopico se observaron mi-
celios ramificados rodeados de esporas que en el extre-
mo forman rosetas. Se cultiva Sporothrix schenkii.
Histopatologia: hiperqueratosis, acantosis y papiloma-
tosis. En las dermis, granuloma de células gigantes e in-
filtrado linfoplasmocitario, donde se visualiza un cuer-
po asteroide con rayos de material eosindfilo.
Diagndstico: esporotricosis linfangitica.

Diagnoésticos diferenciales: carbunco, muermo, lin-
fangitis estafilococica, goma sifilitico, TBC, leishmania-
sis.

Tratamiento
Yoduro de potasio (solucién saturada): 5 gotas ini-
ciales hasta llegar a las 15 gotas con el desayuno por
dia. Controles periddicos de la funcion tiroidea.
Terbinafina: 250 mg por dia, durante los quince dias
que estuvo internado; el tratamiento no pudo continuar
por su elevado costo.
Ampicilina: 1 g por dia durante diez dias.
Antibioticos topicos varios.
Dieta hiperproteica.
En cuatro meses de tratamiento el paciente se curd por

completo, con secuela de cicatrices residuales.
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Foto 1. Lesiones ulceradas en el antebrazo izquierdo.

Foto 2. Lesion ulcerada mas grande, de alrededor de

10 x 3 ¢cm.

ermatologi.
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Foto 3. Estudio histopatolégico: granuloma de células gigantes

e infiltrado linfoplasmocitario, donde se visualiza en el centro
un cuerpo asteroide con rayos de material eosinéfilo.

Foto 4. Paciente curado, con cicatrices residuales.

*

Es alta la recurrencia de queloides opera-
dos: 50%. Se estudiaron los efectos de la
crema de imiquimod al 5% en la posible re-
cidiva de 13 queloides operados. Desde la
misma noche de la cirugia se aplicé duran-
te 8 semanas la crema de imiquimod. Se ob-
servéd eritema, edema, erosiones, cambios
pigmentarios (hiperpigmentacién en 63%).
A las 24 semanas las recidivas fueron meno-
res que las informadas en la bibliografia
(50%) sin este tratamiento.

Berman B
J Am Acad Dermatol
(Suppl):209-10.

2002;47

LF

*

La bacterioterapia por via bucal con pro-
bidticos puede ser Gtil en la dermatitis ato-
pica. El efecto es mas pronunciado en pa-
cientes con respuesta positiva al “prick
test” y niveles de IgE aumentados.

Rosenfeldt V
J Allergy Clin Immunol 2003;111:389-95.

LF

*

La reparacion de heridas en el adulto se desa-
rrolla con una respuesta inflamatoria inicial,
reepitelizacion y formacién de una cicatriz
permanente. Aunque la fase inflamatoria se
considera necesaria para una cicatrizacion co-
rrecta, estudios de cicatrizacion en fetos
muestran la capacidad de regenerar la piel y
curar heridas sin cicatrizy en ausencia de infla-
macion. La enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2),
conocida mediadora de la inflamacién, contri-
buye a una variedad de estados inflamatorios
y también al desarrollo de cancer en varios 6r-
ganos. El celecoxib inhibe la COX-2y, por con-
siguiente, la fase inflamatoria temprana, con
disminucion de tejido cicatrizal y limitacion de
la formacion de cicatrices.

Wilgus TA
Wound Repair Regen 2003;11:25-34.

LF
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CARTA AL EDITOR

Sr. Editor:

En el Gltimo nimero de Dermatologia Argentina (Vol. IX, N© 2:
abril-mayo 2003), encuentro con sorpresa una carta del Dr. B.
Ackerman, referida a una nota que firmé con otros colegas. No
sabia que el Dr. Ackerman leia nuestra revista, y mucho menos
las cartas al editor. Esto es bueno, porque algin dia podria
mencionar alguna de nuestras publicaciones en sus trabajos,
que son reiteradamente ignoradas.

En su carta nos trata de "acusadores/acosadores". El colega de
Estados Unidos deberia saber que la relacion con el Dr.
Achenbach es excelente, que si bien €l dice que "no lo
conoce", yo digo que lo conozco bien, y que lo estimo y
respeto. Por ello, sus opiniones de "acoso" estin de mas. No
es mi costumbre el acoso. Solo se efectudé un cambio de
opinién sobre un tema cientifico, y aunque en lo personal no
estoy de acuerdo con sus consideraciones finales, se dio por
terminado el tema, y asi lo entendimos ambos. Cada cual
seguird con su forma de pensar, hasta que otros hechos cien-
tificos nos hagan cambiar la misma.

Dice el Dr. Ackerman: "su compromiso es con la verdad, como
él la percibe". Creo que de acuerdo a lo expuesto, ambos ten-
emos nuestra verdad, y por lo tanto todos tenemos derecho a
exponerla, no solo la verdad "como ¢l la percibe".

Dice que nuestra mentalidad es como "la de Torquemada"; nos
trata de "antiguos justicieros", que "procuramos ahogar un
punto de vista contrario”, etc. No duda en acusarnos de
"autoritarismo" y que tratamos de "acallar la voz de un
disidente", de "hacer bravuconadas", de ‘"intimidacion".
Evidentemente, el Dr. Ackerman tiene un mal traductor (por lo
menos de las "cartas de lectores", ademas, asi como nosotros

194

debemos enviar nuestras notas en inglés para ser publicadas
en las revistas que €l representa, podria haberse tomado el tra-
bajo de haberla hecho traducir, y mandarla en castellano, asi
los directores de la revista no tenian que salir presurosos a
buscar a alguien que se la traduzca. Jamas habl6 en castellano
en nuestro pais). Como dije, nuestra nota es un simple cambio
de opinidén, con mayor o menor pasionismo, pero simple-
mente eso. El Dr. Ackerman emplea los mismos argumentos
que empled Estados Unidos para invadir Irak y masacrar a su
pueblo. El no es el autoritario, son los otros (¢no le habrin
dicho que hay "armas de destruccion masiva" en la
Dermatologia argentina?). Acto seguido, dice que nos
oponemos al colega "en nombre de la santidad de ideas" y de
la "dignidad del hombre" (;?}D. ;En qué parte de nuestra carta
esta esto? ¢4No se habra equivocado de revista?

Nos trata de "autodesignados Papas de hoy" y de "represen-
tantes de un dogma que tiene reminiscencias del Opus Dei".
¢Sabra el Dr. Ackerman que los firmantes de la carta pertenece-
mos a diferentes religiones, entre ellas la cristiana y la judia?
¢Qué lo motiva tanto a meterse en esta problematica nuestra,
sin que nadie lo convocara? ;Acaso alguna vez a alguien de
nosotros se nos ocurrio interferir en un cambio de opiniones
en el "Journal" de la Academia Americana de Dermatologia?
En fin, un abrazo al amigo Achenbach, con quien cambiar de
opiniones es un placer. En cuanto al Dr. Ackerman...

Dr. Hugo N. Cabrera

N. de la R.: El Comité de Redacciéon no comparte
los aspectos politicos de esta nota.
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SECCION
HAGA SU DIAGNOSTICO

Caso 1: 0 e ot Argoir
Lesion tumoral
en mama derecha

L. Hrabar, A. Abeldario, M. C. Kien, E. Chouela

Caso clinico
Paciente de sexo femenino de 81 afnos que consulta por pre-
sentar una lesion tumoral localizada en el cuadrante inferointer-
no de la mama derecha, de un mes de evolucion y crecimiento
progresivo. Sin antecedentes de traumatismos, cirugia o
radioterapia previos en la zona. Antecedentes personales de
colecistectomia y osteoporosis en tratamiento. Sin antecedentes
familiares de importancia. En el examen fisico se observé una
lesion tumoral Unica, sobreelevada, de 15 mm de didmetro,
eritematosa, superficie lisa y brillante. Los bordes de la lesion
eran netos y con la palpacion la lesion se noto infiltrada e indo-
lora (Foto 1).
Se realizaron examenes de laboratorio con resultados dentro de
parimetros normales. En el estudio histopatologico (protocolo
N¢ 164.561) se observo la epidermis sin alteraciones; en la der-
mis habia una proliferaciéon constituida por canales vasculares
anastomosados, que se extendian a la hipodermis disecando los
haces de fibras coligenas (Foto 2). Con mayor aumento se

observaron estos canales vasculares libres de contenido y dise-
cando las fibras coldgenas; estaban tapizados de células

endoteliales tipicas y no se observaban atipias celulares (Foto 3). 5
Se realiz6 extirpacion quirtrgica total de la lesion en el Servicio ' R g
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Diagnostico: linfangioendotelioma progresivo adquirido.

Comentario
El linfangioendotelioma adquirido progresivo (LAP) es una enti-
dad benigna rara, que se conoce con esta denominacion luego
de las publicaciones de Wilson-Jones'?y Gold.?
La localizacion preferencial es el tronco y las extremidades,* con
menor frecuencia en la cara y el cuero cabelludo.’ Se presenta
como una lesion maculosa o en placa de limites bien definidos,
coloracion rosada a marrdn rojiza y tamano variable (3 cm a mas
de 30 cm).> Comienza en la niflez o en la edad adulta (rango 10-
69 anos).> Su curso es cronico y progresivo sin transformacion
maligna.’ En el estudio histolégico se caracteriza por la presen-
cia de canales linfaticos alineados, de paredes finas, tapizadas
por células endoteliales aplanadas que adoptan el patron
denominado de diseccion de colageno, en la dermis reticular o
papilar, o en ambas, y que pueden llegar hasta hipodermis. Por

1. Wilson-Jones E. Malignant 5. Querol |, Cordoba A, Cisneros

Dermatologia

lo general estos canales vasculares aparecen vacios, no se apre-
cian hematies ni depositos de hierro o hemosiderina. No se
observan atipias ni mitosis celulares.?

Su etiologia se desconoce. En los ninos prevalece la aparicion
espontanea®® y el traumatismo previo es la causa mas frecuente
en adultos.”"

El LAP debe diferenciarse principalmente del angiosarcoma de
bajo grado de malignidad y del estadio en parche del sarcoma
de Kaposi;' otros diagnosticos diferenciales son el angiosarcoma
bien diferenciado, el linfangioma circunscripto y el hemangioma
hemosiderotico en diana.’Si bien el tratamiento quirtrgico de las
lesiones es curativo,® se comunico la administracion de pred-
nisolona por via oral, lo que produjo la resolucion gradualy la
resolucion espontinea en un caso."”

En conclusion el LAP es una tumoracion benigna que debe
diferenciarse de otras entidades de evolucion maligna y pronos-
tico desfavorable.
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Se compar6 en forma randomizada la efi-
cacia de contraceptivos de segunda genera-
cién con los de tercera. Resultaron igual-
mente efectivos tanto el desogestrel como
el levonorgestrel en el tratamiento del ac-
né vulgar.

Lilian Fossati
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Contact Dermatitis 2003 48:126-9
Dou X

Se comunican 20 casos de pacientes con
dermatitis por contacto sistémica causada
por niquel. Todos habian comenzado con
dermatitis periumbilical ocasionada por bo-
tones o hebillas que se agravé diseminan-
dose a otros sitios.

L.F

Amm J Hum Genet 2003 72:1560-4
Pamela R. Fain

Es un estudio conjunto de la Universidad de
Colorado (USA) y el St. George's Hospital de
Londres, se confirma que en el vitiligo ge-
neralizado, el locus mas importante se en-
cuentra en el cromosoma 1p31.

L. F





