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EDITORIAL

Cada dos anos

Ha transcurrido un nuevo Congreso Argentino, esta vez en Mar del Plata .

Sin duda este evento ya ocupa un lugar ninico en la Dermatologia argentina; es el mdximo evento bianual
de nuestra especialidad, logro al que se ba llegado, a través de los a7ios, por el esfuerzo mancomunado de
colegas y amigos.

También esta reunion, obliga cada dos arios a evaluar el desemperio, hasta ese momento, de quiénes guian
los destinos de nuestra Sociedad en cada diferente gestion.

Cuando comenzamos, uno de nuestros principales objetivos fue la concrecion de un estatuto para generar
mayor diversidad de criterios y participacion, ya estda aprobado y en vigencia.

Hubo multiples aspectos que atender y que seria muy largo enumerar, solo recordemos los mas importantes
que bacen al afianzamiento de la excelencia del dermatélogo, promoviendo la educacion médica continua,
creando nuevos comités , grupos de trabajo para los diferentes consensos como el de "Dermatitis atopica”
conjuntamente con la Fundacion Dagoberto Pierini, el de "Psoriasis" presentado dentro del Congreso y los
consensos de "HPV","Cancer no melanoma", "Vitiligo" y "Acné", en marcha .

También se formalizaron proyectos que ya se venian gestando, como el "Registro de Melanomas" (RAMC)
Jjunto a la Fundacion Cancer de Piel y Programas de Fotoeducacion del Comité de la Campaiia de Cancer
de Piel con diferentes organismos de educacion de la nacion.

Sentimos el XVII Congreso Argentino de Dermatologia como un broche de oro a esta gestion, pero no quere-
mos olvidar a todos los que contribuyeron al éxito del mismo.

Quiénes nos precedieron, hombres y mujeres absolutamente identificados a lo largo de su vida médica con
la SAD, a la cual le brindaron lo mejor de si mismos )y construyeron esta institucion que hoy funciona a
pleno. A todos los que pasaron durante estos 70 arios nuestro sincero bomendje.

Actualmente, la SAD cuenta con una sede y una infraestructura administrativa que ha desarrollado en la
ultima década que le permite la concrecion de estos eventos.

Nuestro profundo agradecimiento a todo el personal de la SAD, a la Comision Directiva y al Comité Asesor
de Mar del Plata, artifices de la organizacion del Congreso, a todas las empresas farmacéuticas que colabo-
raron y colaboran con nuestra institucion durante todos estos arios.

Por ultimo queremos destacar el trabajo en dos areas, sin las cuales resultaria muwy dificil construir un even-
to de esta envergadura: la secretaria cientifica, a cargo de la Dra. Patricia Della Giovanna, quién con-
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tribuyoé al armado de un programa cientifico de brillo y excelencia no babituales;y la tesoreria, donde el Dr.
Eduardo Rodriguez con capacidad organizativa y excelente administracion de los recursos permitieron en
pocos meses y con mucho esfuerzo que se realizara este congreso.

Queridos colegas y amigos dermatologos, gracias por compartir y acompanarnos.

Continuemos contruyendo una Sociedad Argentina de Dermatologia grande y eficiente, al servicio de todos
sus asociados, consolidando y perfeccionando lo logrado basta el presente.

Patricia Troielli Horacio Cabo
Secretaria General SAD Presidente SAD
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Tratamiento del acné

Treatment of acne

* Profesora Titular Consulta de Dermatologia. Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. ** Médica dermatéloga. Unidad de
Dermatologia, Hospital de Agudos “Carlos G. Durand”, Buenos Aires, Argentina

Introduccion

El acné es una enfermedad multifactorial que afecta a la unidad
pilosebacea. Su espectro clinico varia desde formas no inflamato-
rias minimas hasta formas inflamatorias muy severas, que pueden
incluso comprometer el estado general, como ocurre en el acné
Jfulminans. Tiene una incidencia elevada y, segun estudios estadis-
ticos, afecta a un 30 a 85% de la poblacion comprendida entre los
12 y los 24 afios. El pico mas alto se registra entre los 14 y los 17
aflos en las mujeres y entre los 16y los 19 afios en los varones"?
La unidad pilosebacea es el 6rgano blanco y esto explica por qué
las regiones mas afectadas son la cara, el pecho y el dorso del
tronco, sitios en los que abundan estas glandulas.

El gran impacto psicosocial de esta enfermedad merecié la aten-
cion de muchisimos dermato6logos y motivo el desarrollo de nu-
merosas investigaciones etiopatogénicas, clinicas y terapéuticas
para tratar de solucionar o mitigar esta afeccion.

Los principales factores en la patogenia del acné son la hiperpla-
sia de la glandula sebacea con el aumento de la secrecion de se-
bo, las alteraciones en la queratinizacion folicular, la colonizacion
del foliculo por Propionibacterium acnes,y la inflamacion y la

ALGORITMO

respuesta inmune.

Si bien se conocen las caracteristicas de cada uno de los factores,
existen controversias respecto del desencadenante primario del
acné: no se sabe si es la seborrea, la hiperqueratinizacion del con-
ducto sebaceo o ambos. En consecuencia, el tratamiento esta di-
rigido a resolver las causas que lo producen.

En los udltimos treinta afios han surgido diversos principios acti-
vos que han modificado el curso del acné;a pesar de ello, persis-
ten las diferentes opiniones y las discusiones acerca de la indica-
cion, las dosis y las asociaciones de estos firmacos.

Se han publicado y difundido numerosas guias para el tratamien-
to del acné en Francia, Canada, Alemania y Estados Unidos, entre
otros paises. Sin embargo, es necesario reformular algunos con-
ceptos y establecer una serie de pautas para clarificar otros, asi
también incluir nuevos firmacos y excluir algunos, o modificar
las caracteristicas de su uso.Asimismo, hay que incorporar nuevas
modalidades terapéuticas que, aunque aun estan en desarrollo,
deben tenerse en cuenta y esperarse con atencion sus resultados.
Una de las mas recientes publicaciones, efectuada por un grupo
de expertos internacionales, resume en un cuadro las distintas
opciones terapéuticas en forma genérica. Consideramos que ese

"Conjunto de pasos destinados a resolver una operacion matematica compleja. Cada paso lleva al operador hacia adelante, por via
de un pequerio incremento. A veces es necesario repetir un paso o un conjunto de pasos hasta alcanzar ciertas condiciones."

(2004, Encyclopaedia Britannica, Inc.)

"Técnicamente, un algoritmo permite alcanzar un resultado tras un numero finito de pasos. De esta manera se descartan métodos de bus-
quedas forzadas para resolver ciertos problemas, aunque algunos podrian considerar que la busqueda era también un algoritmo (genéri-
co) vélido. El término también se usa con cierta libertad para designar cualquier secuencia de acciones (la cual puede terminar o no)."

(Dictionary of Algorithms and Data Structures. Paul E. Black, www. nist.gov)
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ALGORITMO TERAPEUTICO DE ACNE NO INFLAMATORIO
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cuadro, presentado como algoritmo, da lugar a confusiones.?

El objetivo de esta presentacion es efectuar una revision del tra-
tamiento del acné y establecer o proponer un algoritmo, ajus-
tandonos, como lo hemos hecho en ocasiones anteriores, al sig-
nificado exacto de este término (Recuadro).’ Pretendemos in-
cluir lo que se conoce hasta el momento en cuanto a farmacos
y a otras posibilidades fisicas o quimicas que pueden utilizarse
en el tratamiento. Sin duda, este algoritmo sufrirda modificacio-
nes en el curso del tiempo debidas a la mayor experienciay a la
introduccion de nuevos farmacos y metodologias en el cada vez
mas amplio espectro de la terapéutica de esta enfermedad (Al-
goritmo).

Las consideraciones terapéuticas que desarrollaremos a conti-
nuacion se haran sobre la base etiopatogénica aceptada en la ac-
tualidad y de acuerdo con la clasificacion de consenso elabora-
da por un grupo de expertos en acné en Washington en 1990
(Cuadros 1y 2).°

Tratamientos topicos

Retinoides

Los retinoides constituyen el tratamiento de eleccion para el ac-
né no inflamatorio (Fotos 1y 2).Actan a través de distintas vias
mediante la disminucion de la produccion de granulos de que-
ratohialina en los queratinocitos foliculares;ademas, modulan in
vivo la macroagregacion de filamentos de queratina, con la con-
siguiente disminucion de la cohesion de los queratinocitos en
el comedon e incrementan el turnover de las células del infun-
dibulo, lo que origina una protrusion acelerada del comedon. En
consecuencia, inhiben la formaciéon de microcomedones, pre-
vienen la formaciéon de comedones abiertos y cerrados,y redu-
cen los existentes. Algunos retinoides actiian sobre la inflama-
cion por modulacion de la respuesta inmune, los mediadores in-
flamatorios y la migracion de las células inflamatorias.®”

Nos referiremos, en orden de eficacia, a los agentes que actian
sobre la queratinizacion anormal (Cuadro 3).

La tretinoina (acido all trans retinoico) es el primer retinoide
topico usado para el tratamiento del acné vulgar.

Su mecanismo de accion es comedolitico; al normalizar la que-
ratinizacion folicular, contribuye a la expulsion del comedon y

Cuadro 1
Acné: Clasificacion

No inflamatorio
- Comedones abiertos
- Comedones cerrados

Inflamatorio
- Leve
- Moderado
- Severo

(Consensus Conference on Acne Classification. Washington, D.C.,,
March 24 and 25, 1990. J Am Acad Dermatol. 1991 Mar,;24(3): 495-500.

Dermatologia

Cuadro 2
Acné: Clasificacion

Severidad Papulas/Pustulas  Noédulos
Leve Pocas o varias Ninguno
Moderado Varias o muchas Pocos a varios
Severo Numerosas y/o Muchos

extensas

(Consensus Conference on Acne Classification. Washington, D.C,,
March 24 and 25, 1990. ] Am Acad Dermatol. 1991 Mar;24(3): 495-500.

Foto 1. Acné no inflamatorio. Comedones abiertos.

Foto 2. Acné no inflamatorio. Comedones cerra-
dos.
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previene el desarrollo de otros nuevos, razon por la cual es el
tratamiento de eleccion en el acné no inflamatorio. Se demostro
que posee propiedades antiinflamatorias, por lo que puede em-
plearse como monoterapia en el acné leve y en el moderado. La
eficacia de la tretinoina mejora cuando se usa en conjunto con
peroxido de benzoilo o con antibiéticos topicos, ya que los re-
tinoides topicos actian en forma sinérgica, por aumento de la
penetracion de los medicamentos coadministrados en el folicu-
lo sebaceo.! Durante las primeras 3 a 4 semanas de iniciado el
tratamiento con tretinoina, se puede observar un brote pustulo-
so, que se resuelve espontineamente con el uso continuado.
Cuando se produce esta reaccion, sobre todo en el acné no in-
flamatorio, agregamos un antibiotico topico, que por su mayor
penetracion, reduce la flora microbiana en el comedoén vy, en
consecuencia, contribuye a prevenir la formacion de las lesio-
nes acneicas inflamatorias.

El adelgazamiento del estrato cOrneo y la irritacion pueden au-
mentar la susceptibilidad al sol, por lo que se debe indicar el uso
de protectores solares. Como las formulaciones con tretinoina
son fotolabiles, su aplicaciéon debe ser nocturna.'

Se debe evitar su prescripcion durante el primer trimestre del
embarazo, ya que se describieron casos esporadicos de defectos
congénitos.!

Las preparaciones topicas mas comunes, segun los diferentes ve-
hiculos, son: crema en concentraciones del 0,025; 0,05 y 0,1%;
gel al 0,01; 0,025%; solucion al 0,05 y apositos embebidos con
diferentes concentraciones.

Los efectos colaterales de la tretinoina son irritacion, eritema,
descamacion y sequedad. Para reducir al minimo estas reaccio-
nes es aconsejable iniciar la terapia con dosis bajas o emplear

Cuadro 3
Acné: Retinoides tépicos. Forma farmacéutica y con-
centraciones.

RETINOIDES FORMA CONCENTRACIONES
FARMACEUTICA (%)
Tretinoina Crema 0.025, 0.05, 0.1
Gel 0.01, 0.025
Solucion 0.05
Gel o crema con 0.04, 0.01
microesferas
Adapalene Crema 0.1
Gel 0.1
Solucion 0.1
Isotretinoina Gel 0.01 - 0.05
Crema 0.01 - 0.05
Tazarotene Gel 0.05, 0.1
Crema 0.05, 0.1
Retinal Gel 0.1

aldheido
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productos que incorporan el firmaco en vehiculos con sistemas
de liberacion controlada, denominados microesferas, que actian
como microesponjas y permiten una liberacion mas lenta. Estas
preparaciones se encuentran en forma de gel, con microesferas
inertes impregnadas con tretinoina al 0,04 y al 0,1% y de un gel
o crema con tretinoina al 0,025% incorporada a un polioilprepo-
limero, que ocasionan menor irritacion debido a su forma lenta
de liberacion.

El adapaleno, retinoide sintético de tercera generacion, derivado
aromatico del acido naftoico, tiene una propiedad comedolitica
mas leve que la tretinoina y es mejor tolerado que ésta.*'*

Se utiliza en crema, en solucion y en gel al 0,1%.

Mediante estudios cromatograficos se demostré que la tretinoi-
na y el adapaleno disminuyen significativamente los acidos gra-
sos libres en el microcomedon y aumentan los triglicéridos, co-
mo lo hacen los agentes antimicrobianos: peroxido de benzoilo,
clindamicina y eritromicina. Ademas, se observé que los retinoi-
des determinan un aumento significativo de las subfracciones
de ceramida, lo que refleja tal vez la accion sobre la queratiniza-
cion epidérmica. Ambas acciones explicarian la normalizacion
de la funcion de barrera y la accion antiinflamatoria."

Al igual que lo que sucede con la tretinoina, después de varios
dias de tratamiento puede ocasionar irritacion con eritema, des-
camacion, prurito y sensacion de quemadura, por lo que es
aconsejable comenzar con baja concentracion. Cabe destacar
que el adapaleno se tolera mucho mejor que la tretinoina.

La isotretinoina (acido 13 cis retinoico) topica se comercializa
en base gel o crema en concentraciones del 0,01 al 0,05%. Su
efecto es diferente del que produce la administracion sistémica
y no reduce la secrecion de sebo. Su acciéon es muy similar a la
de la tretinoina y es mejor tolerada, ya que provoca menor irri-
tacion.

El tazaroteno en gel al 0,1% es un retinoide sintético acetilénico
que resulto eficaz para el tratamiento del acné leve a moderado
en varios estudios clinicos controlados.

Se lo comparé con tretinoina y adapaleno y se concluy6 que su
aplicacion una vez por dia es mas eficaz que la tretinoina para
reducir papulas y comedones abiertos pero tiene iguales resul-
tados sobre comedones cerrados. En aplicaciones dia por medio
se observo igual eficacia que con la utilizacion diaria de adapa-
leno."”

En un estudio reciente, realizado con tazaroteno en gel al 0,1%
se demostré que antes de los 10 minutos de tener aplicada la
crema, algunos pacientes refieren sintomas o signos adversos. Si
el tiempo de exposicion se reduce a menos de 5 minutos, repe-
tidos regularmente con aplicaciones en una capa fina en forma
regular durante 12 semanas, se obtienen resultados satisfacto-
rios, sin esas manifestaciones que obligan a veces a suspender el
tratamiento."

El retinaldehido se puede utilizar en gel al 0,1%. Es transforma-
do en acido all trans retinoico y su accion biologica es similar a
la del acido retinoico tépico en baja concentracion.
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En un estudio comparativo realizado in vitro con acido retinoi-
co y retinol, se observo que el retinaldehido tiene una actividad
significativa contra cepas de bacterias grampositivas: S. aureus,
especies de Micrococcu o P acnes. En estudios in vivo se de-
mostr6 una disminucion en el recuento de bacterias.'

Los retinoides pueden utilizarse como unico agente terapéutico
topico o combinados con antimicrobianos topicos u orales.
Como antiinflamatorios, la respuesta es mucho mas lenta que
cuando se administran antibioticos orales. Otra alternativa es
combinar su uso con peroxido de benzoilo, cinc y antibioticos
topicos. Una vez obtenida la reduccion de los comedones, la sus-
pension de los retinoides topicos puede producir un rebrote,
por lo que es aconsejable mantener su aplicacion para prevenir
la recurrencia. Es importante destacar que los efectos adversos
locales, como sequedad, irritacion, descamacion, enrojecimien-
to, prurito y sensacion de quemadura, limitan su utilizacion. Sin
embargo, son muy eficaces para el tratamiento del acné come-
doniano y de las lesiones inflamatorias papulopustulosas, por lo
que se aconseja su uso en el acné inflamatorio leve y en el mo-
derado.

Agentes antibacterianos

Las especies de microorganismos que colonizan el foliculo seba-
ceo son bacterias no patégenas (Propionibacterium, Staphylo-
coccus, Micrococcus), levaduras lipofilicas y el parasito del foli-
culo piloso Demodex folliculorum.

P acnes,un anaerobio difteroide débilmente grampositivo, es la
bacteria predominante; se acepta que interviene en la etiologia
del acné inflamatorio y tal vez también participe en las etapas
avanzadas de la formacion de los comedones.

Esta bacteria puede desencadenar una respuesta inmune de ti-
po de hipersensibilidad retardada, humoral o ambas. Los produc-
tos pueden ser directamente proinflamatorios e incluyen pro-
teasas, lipasas, hialuronidasas y factores quimiotacticos para neu-
trofilos, linfocitos y macrofagos.

También P acnes, se une a los receptores toll-like 2 (TLR2) so-
bre macréfagos, monocitos y polimorfonucleares, que rodean la
unidad pilosebacea y estimulan la liberacion de citocinas proin-
flamatorias, incluidas IL-8, IL-12 y factor de necrosis tumoral al-
fa (TNF-0). Se han identificado otras interleucinas IL-1a, IL-3, IL-
6y, recientemente, IL-10 e 1L-12.""" Algunas citocinas, como IL-
10, pueden actuar como desencadenantes del proceso inflama-
torio.'

Con respecto a las lesiones inflamatorias, se acepta que se origi-
nan de los microcomedones, aunque también pueden hacerlo
de comedones abiertos y cerrados,y aun de foliculos normales.
Hay una correlacion entre la reduccion del nimero de bacterias
y la mejoria clinica del acné en los pacientes tratados con agen-
tes antimicrobianos, asi como entre el desarrollo de resistencia
bacteriana y el fracaso de la terapéutica.

El mecanismo de accion de los agentes antimicrobianos se cen-

Dermatologia

tra en la destruccion de P acnes y en la reduccion de la capaci-
dad de los microorganismos foliculares para generar citocinas
proinflamatorias.'

Los antimicrobianos topicos que se utilizan en el tratamiento
del acné leve y del moderado son, entre otros, los antibioticos:
tetraciclina, eritromicina y clindamicina, y el bacteriostatico pe-
roxido de benzoilo (Cuadro 4). De los primeros, los mas utiliza-
dos son la eritromicina (un macroélido) y la clindamicina (una
lincosamida) en concentraciones del 1 al 4%, en solucion, cre-
ma, gel o apositos embebidos que se encuentran en el mercado
solos o asociados con peroxido de benzoilo. La tetraciclina al 5%
en solucion hidroalcoholica se utiliza rara vez.

Como regla, los antibidticos topicos no deben usarse durante
mas de tres meses y preferentemente no deben combinarse con
antibioticos sistémicos ni indicarse como monoterapia, ya que
su accion es muy lenta. Su uso prolongado favorece la resisten-
cia bacteriana; por este motivo es aconsejable la combinacion
con peroxido de benzoilo que previene esa resistencia. La mejo-
ria con estas combinaciones se observa entre las 6 y 8 semanas.
Los efectos colaterales, como enrojecimiento, descamacion, pru-
rito o sequedad, son raros y cuando se observan son reacciones
leves. Se describio la colitis seudomembranosa por clorhidrato y
fosfato de clindamicina, complicacion que no hemos observa-
dO 16,17

El peroxido de benzoilo, uno de los recursos terapéuticos mas
eficaces, actia como un poderoso agente bacteriostatico y posi-
blemente bactericida. Se cree que su accién se debe a la oxida-
cion de proteinas bacterianas por oxigeno activado, que se libe-
ra cuando la droga es descompuesta en la piel por la cisteina.
También tiene efecto contra las levaduras y su gran ventaja es
que no induce resistencia bacteriana.'®*

Se prescribe en concentraciones que varian desde el 1 al 10% en
diversos vehiculos: locion, gel y crema. El gel es el mas conve-
niente por su estabilidad y porque libera el principio activo.

Cuadro 4
Acné: Tratamiento toépico.

FORMA CONCENTRACION
FARMACEUTICA (%)
Antibiéticos
Clindamicina Solucioén, gel 1-2
Eritromicina Solucion, gel, 2-4

apositos embebidos

Antimicrobianos
Peréxido de benzoilo Gel fluido, gel, crema 1-10

Acido azelaico jabones crema 15-20
Otros

Sulfacetamida sédica Solucion 10
Acetato de cinc Soluciéon 1.2
Acido salicilico Solucion, gel 2
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También se lo utiliza en diversas preparaciones para limpieza,
como jabones solidos o liquidos. El gran inconveniente es la se-
quedad e irritacion que produce, sobre todo en los primeros
dias del tratamiento. En ocasiones este efecto, que depende de
la concentracion, es muy importante, se acompafia por prurito
intenso y ocasiona tanto malestar que el paciente se rehusa a
continuar con su aplicacion.!

En un 2,5% de los pacientes puede producir una dermatitis irri-
tativa, mientras que una verdadera dermatitis por contacto alér-
gica es rara y su incidencia es menor de 1:500.*"** S§i se lo aso-
cia con eritromicina o clindamicina es mejor tolerado.

Dado que es un potente blanqueador, actia sobre el pelo, las
prendas de vestir y la ropa de cama, efecto que debe advertirse
a quien lo usa.

Se puede utilizar tanto en el acné moderado como en el severo
y se lo aplica en toda el area afectada.

Otros

El acido azelaico es un acido dicarboxilico que se encuentra
en los granos de los cereales. Su mecanismo de accion se desco-
noce y ha generado numerosas controversias.

Puede ser moderadamente eficaz en el acné comedoniano e in-
flamatorio por su débil actividad comedolitica y de inhibicion
bacteriana. Se utiliza en crema o gel en concentraciones del 15
al 20%. Ocasiona menos efectos colaterales que los retinoides y
puede ayudar a blanquear la hiperpigmentacion posinflamato-
ria.” También se recomienda como terapia de mantenimiento
para prolongar los intervalos libres de lesiones.*

El acido salicilico es un agente comedolitico moderadamente
antiinflamatorio.

Se lo utiliza en concentraciones superiores al 2% y se lo puede
incorporar a geles, cremas, ungiientos, lociones y espumas. Los
efectos colaterales son eritema y descamacion, que dependen
de la concentracion.

La sulfacetamida sédica es un antibiotico topico que actia
restringiendo el desarrollo de P acnes a través de una inhibicion
competitiva de la condensacion del acido paraaminobenzoico
con los precursores de la pteridina. Esta incorporado al 10% en
lociones y también en combinacion con azufre al 5%."

Cuadro 5
Acné: Tratamiento topico. Combinaciones.

Combinaciones

- Tretinoina y eritromicina

- Tretinoina y clindamicina

- Peréxido de benzoilo y eritromicina

- Peréxido de benzoilo y clindamicina

- Eritromicina y sulfato de cinc

- Acido azelaico y acido glicélico

- Acido azelaico y peroxido de benzoilo
- Sulfacetamida sodica y azufre
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El acetato de cinc tiene accion antimicrobiana y se lo utiliza al
1,2% con eritromicina al 4% en solucion alcoholica.”

La solucion de Vleminckx esta compuesta por azufre sublima-
do 250 g, 6xido de calcio 165 g en 1.000 ml de agua. Se disuel-
ve una cucharada en 250 ml de agua caliente y se embeben
compresas que se aplican durante 20 minutos. También puede
aplicarse pura por la noche. Es eficaz en el acné moderado y en
el severo. Las desventajas son el tiempo que requiere su aplica-
cién y su olor desagradable.

Tratamientos combinados

Se ha demostrado que el peroxido de benzoilo, ademas de ser
un agente terapéutico muy util en el tratamiento del acné infla-
matorio y no inflamatorio, reduce la resistencia bacteriana.
Con el objeto de evitar o limitar esta resistencia han surgido pre-
paraciones combinadas (Cuadro 5) compuestas por principios
activos que actian por distintos mecanismos. Las asociaciones
mas frecuentes son peroxido de benzoilo al 5% con eritromici-
na al 3% o con clindamicina al 1%. Las preparaciones con pero-
xido de benzoilo y eritromicina o clindamicina son mejores que
la utilizacion de cada una de ellas por separado.

También existen otras asociaciones con retinoides, acido azelai-
co y acetato de cinc, de eficacia comprobada, que mejoran la to-
lerancia y disminuyen la posibilidad de resistencia bacteriana.
Estas combinaciones deben elegirse de acuerdo con las caracte-
risticas de la piel, el tipo de acné y los antecedentes terapéuti-
Cos.

Tratamientos sistémicos
Nos referiremos a antibioticos, sulfonamidas y retinoides (Cua-
dro 6).

Antibidticos

Los antibioticos por via oral se emplean en las formas inflama-
torias del acné (Fotos 3,4 y 5). Su indicacion se relaciona con la
forma clinica y la evolucion de la afeccion. El mecanismo de ac-
cion de los antibioticos orales es reducir el desarrollo de P ac-
nes, que es el factor mas importante en el desencadenamiento
de la respuesta inflamatoria en el acné.Tienen actividad antiin-
flamatoria porque inhiben la quimiotaxis de los neutrofilos, la
produccion de citocinas y las funciones de los macrofagos. Tam-
bién disminuyen la produccion de prostaglandinas, inhiben la
sintetasa del 6xido nitrico y aumentan la expresion de la enzi-
ma superoxido dismutasa.”** Ademas, actiian sobre Staphylo-
coccus epidermidis.

La tetraciclina y sus derivados (tetraciclinas de segunda gene-
racion: minociclina, doxiciclina y limeciclina) son los agen-
tes de eleccion; le siguen, en orden de importancia, los macroli-
dos eritromicina y azitromicina en los pacientes en quienes
las tetraciclinas estan contraindicadas.

El clorhidrato de tetraciclina, la doxiciclina y la minociclina son



Foto 3. Acné no inflamatorio leve.

Foto 5. Acné inflamatorio severo.
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Foto 4. Acné inflamatorio moderado.

los antibidticos indicados con mayor frecuencia.

El clorhidrato de tetraciclina penetra en el foliculo sebiceo
y actta directamente sobre P. acnes. Se une a la subunidad ribo-
somica bacteriana 30S e inhibe la sintesis proteica.'

Debe tomarse con el estomago vacio, 1 hora antes o 2 horas des-
pués de las comidas. Su absorcién es inhibida por el hierro, el
calcio, el cinc y los antiacidos.

La posologia recomendada es de 500 mg dos veces por dia has-
ta obtener una mejoria considerable, que suele observarse entre
el primero y el segundo mes de iniciado el tratamiento; luego
puede disminuirse a 500 mg/dia como mantenimiento por va-
rios meses. En general, preferimos el tratamiento tipo pulso, con
la dosis habitual (500 mg dos veces por dia) durante una sema-
na, en semanas alternas. Mantenemos este esquema durante 2 a
4 meses con resultados similares a la administracion continuada
del antibiotico, con una dosis de mantenimiento igual al régi-
men clasico.

La dosis de doxiciclina y minociclina es de 100 mg/dia en
una unica toma y en forma continua hasta obtener el efecto de-
seado; puede ingerirse con las comidas.

La dosis de limeciclina es de 150 a 300 mg/dia antes de las co-
midas.

La tolerancia depende de cada paciente. Los efectos adversos
mas comunes son gastrointestinales (nauseas, vomitos y ardor
gastrico). También se observaron esofagitis, colitis seudomem-
branosa, nefritis intersticial cronica y reacciones de hipersensi-
bilidad, entre otros. La fototoxicidad debe tenerse en cuenta, so-
bre todo con la doxiciclina.
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En algunos pacientes, las tetraciclinas pueden favorecer la apari-
cion de fotoonicolisis, fotosensibilidad y en el caso de la minoci-
clina, pigmentacion azulada en la piel, las mucosas y las uiias; to-
xicidad vestibular y, en forma excepcional, hepatitis y sindrome ti-
po lupus eritematoso. También se observo foliculitis gramnegati-
va y, en algunas mujeres, candidiasis vaginal. Aunque muy raro, se
describi6 el sindrome de seudotumor cerebral o sindrome benig-
no de hipertension endocraneana, en especial si se las asocia con
isotretinoina. Las tetraciclinas pueden disminuir la eficacia de los
contraconceptivos orales y ocasionar coloracion marrén en los
dientes y retraso en la maduracion 6sea cuando se utilizan en ni-
flos menores de 9 aflos.! La minociclina y la doxiciclina inhiben la
formacion de granulomas inflamatorios.

El clorhidrato de tetraciclina y la doxiciclina pueden inducir resis-
tencia en P acnes; este efecto es mucho menor con la minoci-
clina, por lo tanto, en los pacientes en quienes fracaso la te-

rapia con los primeros, se obtiene mejoria con la administra-
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cion de este agente.

Otras terapéuticas alternativas son los macrolidos (eritromicina y
azitromicina) y las sulfas. La eritromicina, al unirse a la subunidad
ribosémica 508, inhibe la produccion de proteinas bacterianas.'®
La dosis de eritromicina es de 500 mg dos veces por dia; tiene el
inconveniente de que suele ocasionar alteraciones gastrointesti-
nales, efecto que puede aliviarse si se la administra con leche o
con las comidas.

En los pacientes tratados con eritromicina, la incidencia de multi-
ples cepas resistentes esta en relacion con el tratamiento.” En
consecuencia, €l problema mas importante de este agente es que
puede inducir mayor resistencia bacteriana que las tetraciclinas.
La azitromicina se emple6 en dosis de 250 mg tres veces por se-
mana.” También se obtuvieron buenos resultados con dosis de
500 mg durante tres dias consecutivos en ciclos de 10 dias en los
pacientes que tuvieron que interrumpir el tratamiento con tetra-
ciclinas por razones de tolerancia o por fracaso terapéutico.”
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Resistencia bacteriana

La resistencia de P acnes a los antibioticos constituye un proble-
ma muy importante en el tratamiento del acné. Debido a las evi-
dencias que respaldan esta teoria, se realizaron diversos estudios
para dilucidar esta situacion. Una es la correlacion entre la dis-
minucion de la colonizacion por P acnes y la mejoria clinica y
otra la falta de respuesta clinica a los antibioticos topicos y ora-
les que son utiles en el tratamiento del acné, en especial la eri-
tromicina.

A comienzos de 1980, muy pocas cepas de P acnes eran resis-
tentes a los antibidticos utilizados contra el acné. En los ultimos
anos se encontré un aumento considerable que llegd a un 60%
en los pacientes tratados con eritromicina y clindamicina y al
22% en los que usaron tetraciclinas; en un 18% se observaron
formas de resistencia mixta, mientras la resistencia a la minoci-
clina fue menor del 2%.*

Se considera que los pacientes que pueden desarrollar resisten-
cia bacteriana son los que recibieron tratamientos prolongados,
sobre todo con eritromicina, los que rotan por varias antibioti-
coterapias y los que tienen multiples recidivas o mala respuesta
al tratamiento.

Para reducir esta resistencia debe limitarse el uso de antibioticos
a periodos cortos; emplear terapias combinadas, en especial con
perdxido de benzoilo y antibidticos topicos; indicar retinoides
topicos y evitar el uso de antibiéticos para tratamientos de man-
tenimiento.?

Sulfonamidas

En los casos de acné resistente a las tetraciclinas y a la eritromi-
cina, las sulfas, sobre todo la asociacion de trimetoprima-sulfa-
metoxazol, se consideran la tercera opcion. La dosis diaria es 1
0 2 comprimidos de 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de tri-
metoprima. Su inconveniente son las reacciones alérgicas y, en
ocasiones, el eritema polimorfo, que puede ser desde leve hasta
severo.

La dapsona (diaminodifenilsulfona) constituye una buena alter-
nativa, en especial cuando es imposible indicar isotretinoina por
su alto costo.

Tiene actividad antiinflamatoria, sobre todo en las enfermeda-
des en cuya patogenia los polimorfonucleares desempenan un
papel importante, aunque el mecanismo de acciéon no se cono-
ce con exactitud. La posologia es de 50 a 100 mg/dia durante 3
meses. Se deben tener en cuenta los efectos colaterales; algunos de
ellos son farmacologicos y predecibles, como la hemdlisis y la ciano-
metahemoglobinemia, y otros son alérgicos o reacciones idiosincra-
sicas, como el sindrome de hipersensibilidad a las sulfonas. La defi-
ciencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa debe tenerse
presente, mas aun cuando se administran grandes dosis.*

Isotretinoina
La isotretinoina, acido 13-cis retinoico, es el farmaco de excelen-
cia en el tratamiento del acné severo.También puede indicarse
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en el acné moderado que no responde al tratamiento conven-
cional, en la dismorfofobia, la foliculitis gramnegativa, el acné
JSulminans (en este caso asociado con corticosteroides), asi co-
mo en los pacientes a quienes esta afeccion les ocasiona proble-
mas psicosociales serios.

Es el unico firmaco que tiene efecto sobre los cuatro principios
patogénicos del acné. Actua sobre la glandula sebacea, produ-
ciendo atrofia y disminuyendo hasta un 90% la produccion de
sebo, en consecuencia, posee accion antibacteriana, ya que im-
pide el desarrollo de P acnes que depende del glicerol resultan-
te de la hidrolisis de los triglicéridos del sebo.También tiene ac-
cion antiinflamatoria y normaliza la queratinizacion folicular.
La isotretinoina se absorbe por via digestiva y aumenta su dispo-
nibilidad cuando se ingiere con las comidas, en especial grasas.
La concentracion maxima se obtiene al cabo de 2-4 horas y la vi-
da media es de unas 18 horas.

La dosis varia de 0,5 a 2 mg/kg/dia durante 16 a 20 semanas. Se
considera 6ptima la dosis total recibida en un tratamiento entre
120 a 150 mg/kg. Las dosis mas bajas pueden ser eficaces, pero
prolongan el tratamiento, y las recidivas son mas rapidas y fre-
cuentes; en el 40% de los casos es necesario repetirlo.

En los pacientes con acné inflamatorio muy severo (Foto 6) es
aconsejable comenzar con dosis menores para prevenir el em-
peoramiento, que puede ocurrir entre la cuarta y la sexta sema-
na de iniciado el tratamiento. En algunas circunstancias, este re-
troceso es tan severo que adopta las caracteristicas de un verda-
dero acné fulminans. En nuestra experiencia, para evitar tan de-
sagradable y compleja situacion, es aconsejable la asociacion de
isotretinoina y corticosteroides desde el principio del tratamien-
to. Se comienza con una dosis de 20 mg/dia por una semana y
se aumenta en forma lenta hasta alcanzar la dosis Optima prefe-
rida por nosotros, de 1 mg/kg/dia en la sexta semana, que se
mantiene hasta la finalizacion. Con respecto a los corticosteroi-
des preferimos la metilprednisona, que se inicia con 40 mg dia
por medio durante 6 semanas y se disminuye en forma progre-
siva hasta la supresion total en la sexta semana (Grafico 1).*!

El objeto de este esquema terapéutico es evitar durante el perio-
do de impregnacion farmacoldgica de la droga el fenomeno de
exacerbacion temprana, que podria desencadenarse por una
reaccion antigeno-anticuerpo,lo que demuestra una reaccion in-
munitaria a P acnes alterada en algunos pacientes con evidencia
previa de hipersensibilidad tipos III y IV a este microorganismo.
Otra teoria es una alteracion de la funcion de los neutrofilos que
puede originar la exacerbacion severa del acné. Se piensa que la
destruccion de P acnes origina mediadores que inducen la qui-
miotaxis de los neutrofilos, que pueden ser responsables de las
exacerbaciones observadas durante el tratamiento con isotreti-
noina.*? También se sugirié6 que el aumento de la fragilidad del
conducto pilosebaceo esta inducido por la isotretinoina y lleva
a un contacto masivo con los antigenos de P acnes.”

Los efectos colaterales de la isotretinoina son cutaneomucosos
y sistémicos debido a que se encuentran receptores del acido
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Grafico 1
Tratamiento del acné inflamatorio muy severo
(Kaminsky A.*")

ISOTRETINOINA Y METILPREDNISONA
EN ACNE INFLAMATORIO MUY SEVERO
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Isotretinoina dosis: 1 mg/kg/dia
Metilprednisona dosis: 0.5 mg/kg/dia

Foto 6. Acné inflamatorio muy severo.
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retinoico en distintos organos y sistemas.

La teratogenicidad es la complicacion mas importante y se pre-
senta en todos los pacientes, mas aun si se tiene en cuenta que
este medicamento se indica para el acné y que este trastorno
afecta en su gran mayoria a los jovenes. El promedio de mujeres
que sufren esta complicacion es de 3-4 por cada 1000. Los efec-
tos teratogénicos son embriopatias que involucran estructuras
craneofaciales y cardiacas, el sistema nervioso central y el timo.*
Los efectos cutaneomucosos dependen de la dosis. La queilitis
esta presente en casi todos los pacientes que estan en tratamien-
to con la dosis Optima. Es muy frecuente observar sequedad de
las mucosas bucal y nasal, xerodermia y fragilidad cutanea y xe-
roftalmia que trae como consecuencia la intolerancia al uso de
lentes de contacto. Otros efectos adversos son: alopecia, derma-
titis eccematoide, epistaxis y blefaroconjuntivitis.

Los efectos colaterales sistémicos son mialgias, artralgias y cefa-
leas que se observan en el 40% de los pacientes; en menos de un
2% se pueden presentar ceguera nocturna, atrofia optica y cam-
bios de humor, entre otros.

El sindrome de hipertension endocraneana benigno, también
denominado "seudotumor cerebral", debe sospecharse cuando
el paciente presenta nauseas, vomitos y vision borrosa. La inges-
tion simultanea de tetraciclinas aumenta el riesgo de esta com-
plicacion.***

Se describieron otros efectos colaterales, como depresion, ideas
suicidas, intentos de suicidio y suicidio. Este es un punto atin no
resuelto, ya que se demostré en distintos estudios que la inci-
dencia no es significativa en relacion con los pacientes tratados
con antibidticos orales. En nuestros 22 afios de experiencia con
esta medicacion, no hemos tenido ningun paciente con sinto-
mas psiquidtricos severos atribuibles a la isotretinoina. Debemos
considerar que el acné severo afecta a un grupo etario muy jo-
ven, en el cual el aspecto fisico incide en forma muy importan-
te y puede repercutir en su conducta social y familiar, y en sus
vinculos afectivos y laborales. En consecuencia, es 16gico obser-
var que la patologia ocasione, por si misma, sintomas de depre-
sion y angustia, y hasta intentos de suicidio. No obstante, estos
sintomas deben tenerse en cuenta en todo paciente antes de in-
dicar el tratamiento con isotretinoina.

Los estudios de laboratorio deben ser sistematicos; el aumento
de triglicéridos se observa en el 25 al 45% de los pacientes y de-
be controlarse con cuidado por el riesgo de pancreatitis aguda.
También pueden aumentar los niveles de colesterol, las enzimas
hepaticas y la eritrosedimentacion. La leucopenia, la trombocito-
penia y la trombocitosis son alteraciones que pueden estar pre-
sentes. Estos parametros retornan a la normalidad cuando se in-
terrumpe el tratamiento.

Considerando los efectos colaterales que puede ocasionar la iso-
tretinoina, es conveniente que tanto el paciente como su familia
estén advertidos acerca de ellos.

Es fundamental que las mujeres eviten el embarazo, por lo que
se debe aconsejar una anticoncepcion segura y observar las re-
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glas, que a ese respecto, establecen los laboratorios que manu-
facturan el farmaco.

Tratamientos hormonales

En los pacientes con acné y trastornos endocrinologicos, y tam-
bién en las mujeres sin alteracion de los niveles de androgenos,
se pueden emplear tratamientos hormonales. La finalidad es fre-
nar la produccion de sebo debida a la accion de los androgenos
sobre el foliculo sebaceo.* La terapia hormonal incluye antian-
drogenos y agentes bloqueantes de la produccion de androge-
nos de origen suprarrenal y ovarico (Cuadro 7).

Este tratamiento esta indicado en el acné de la mujer adulta, ca-
racterizado por la persistencia de papulas inflamatorias y nodu-
los que afectan la mitad inferior de la cara y el cuello, cuando el
tratamiento con antibidticos no obtuvo buenos resultados. Tam-
bién puede utilizarse como alternativa a cursos repetidos de iso-
tretinoina.

Se puede iniciar con contraconceptivos que bloquean la pro-
duccion de androgenos ovaricos y suprarrenales. El contracon-
ceptivo mas utilizado es la asociacion de acetato de ciprotero-
na (antiandrégeno progestacional) que bloquea los receptores
androgénicos con etinilestradiol. La dosis habitual recomen-
dada es de acetato de ciproterona 2 mg, con etinil estradiol
35 pg o 50 pg.

La espironolactona es un bloqueante de los receptores androgé-
nicos y un inhibidor de la 5 a-reductasa que en dosis de 50 a
100 mg por dia reduce la secrecion de sebo y mejora el acné.”
Los efectos colaterales dependen de las dosis; el mas frecuente
es la irregularidad menstrual; ademas puede ocasionar hipercal-
cemia, dolores mamarios, cefaleas, fatiga y disminucion de la pre-
sion arterial que puede estar asociada con fendmenos ortostati-

Remilost

cos. Como se trata de un antiandrogeno, si una mujer se emba-
raza mientras esta bajo este tratamiento existe el riesgo de femi-
nizacion de un feto masculino. Las dosis de mantenimiento pue-
den variar de 25 a 200 mg por dia.

El tratamiento hormonal debe indicarse después de un estudio
cuidadoso efectuado en forma conjunta por dermat6logos, en-
docrindlogos y ginecologos.

Corticosteroides

Los corticosteroides son muy utiles en el tratamiento del acné
inflamatorio muy severo, en el acné fulminans y para el feno-
meno de exacerbacion del acné en los pacientes en tratamiento
con isotretinoina. La metilprednisona se indica en dosis de 0,5
a 1 mg/kg/dia por 4 a 6 semanas y que se reducen en forma gra-
dual.

En las lesiones nodulares grandes de mas de dos semanas de du-
racion, las inyecciones intralesionales con acetonida de triam-
cinolona son de gran utilidad para ayudar a resolver el proce-
so. Se deben inyectar en el centro de la lesion y en forma lenta
hasta obtener un blanqueamiento del eritema.

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)

Los AINE pueden utilizarse en el tratamiento del acné con lesio-
nes inflamatorias. De todos ellos, el que mas se emplea por sus
propiedades es el ibuprofeno. Este agente disminuye la inflama-
cion por inhibicion de la ciclooxigenasa, enzima que en la cas-
cada del acido araquidonico lleva a la formacion de prostaglan-
dinas proinflamatorias. En consecuencia, el ibuprofeno puede
inhibir la quimiotaxis de los leucocitos y el desarrollo de las le-
siones inflamatorias del acné.”

La asociacion de 1.000 mg/dia de clorhidrato de tetraciclina con
ibuprofeno 2.400 mg/dia, durante 2 meses suele ser eficaz en
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los pacientes con acné moderado. Otra asociacion es minocicli-
na 150 mg/dia con 1.200 mg/dia de ibuprofeno, con la posibili-
dad de disminuir algan efecto colateral ocasionado por el ibu-
profeno debido a su menor dosis.*

Terapia fotodinamica

Se utilizo una luz en el espectro del violeta-azul (405-420 nm)
que posee un efecto fototoxico sobre P acnes cuando de irradia
in vitro. Este efecto se debe a la destruccion de porfirinas nece-
sarias en la biosintesis del hemo. En el acné leve o moderado, se
emple6 con pico en 415 nm y mezcla de luz azul y roja con pi-
co en 415 y 660 nm, con buenos resultados, probablemente por
la combinacion de la accion antibacteriana y antiinflamatoria.
Los estudios todavia no son suficientes para evaluar estos proce-
dimientos.*

Tratamientos complementarios

Extraccion de comedones

Contribuye a mejorar el aspecto de la piel y la respuesta tera-
péutica, sobre todo cuando se utilizan agentes comedoliticos.
Existen numerosas variedades de extractores para comedones
abiertos. En los comedones cerrados se puede levantar el "te-
cho" con una aguja fina, lo que facilita su extraccion. Por el ries-
go de secuelas cicatrizales no se debe efectuar en comedones
inflamados o pustulas.

Electrocauterizacion

En los macrocomedones, mayores de 1,5 mm de diametro, se
efectia una leve electrocoagulacion cuyo objetivo es producir
un dafio térmico de bajo grado a fin de estimular el mecanismo
de defensa del organismo para eliminar el comedo6n.Algunos au-
tores, en el caso de macrocomedones muy grandes, prefieren
realizar este procedimiento previa anestesia local, con una cre-
ma que contiene 0,025% de lidocaina y 0,025% de prilocaina co-
locando un apo6sito oclusivo durante un lapso de 60 a 90 minu-
tos.

Peeling quimico

Puede ser beneficioso como complemento del tratamiento topi-
co. Los agentes mas utilizados para efectuarlo son los acidos gli-
colico y mandélico (0-hidroxiacidos), salicilico (B-hidroxiaci-
do), piruvico (0-cetoacido) y tricloroacético, en dosis bajas.
Estos agentes comedoliticos liposolubles disminuyen la cohe-
sion de los queratinocitos en la apertura folicular, lo que facilita
la expulsion del comedon. En general, los peeling son bien tole-
rados y cuando los farmacos se utilizan en concentraciones al-
tas deben ser efectuados por el dermatologo.!

Crioterapia
Es bien conocido que la aplicacion de frio alivia los sintomas y
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favorece la resolucion de las lesiones inflamatorias en el acné.
Las compresas frias y la nieve carboénica, sola o combinada con
azufre y acetona, pueden ser de alguna utilidad. El tiempo de ex-
posicion a este compuesto esta en relacion con el eritema y la
descamacion.

Nitrégeno liquido

El congelamiento superficial con nitrégeno liquido puede acele-
rar la resolucion de las lesiones nodulares fluctuantes y es rela-
tivamente indoloro. Se recomiendan dos ciclos de congelacion-
/descongelacion de 15 segundos cada uno. Esta terapia actia
produciendo un dafio por frio en las paredes fibroticas de los
quistes, en consecuencia, induce la quimiotaxis de los neutrofi-
los cuyas proteasas favorecen la destruccion de la pared y per-
miten su cicatrizacion.*

Microdermoabrasion

Para realizar este procedimiento se utiliza un equipo que, me-
diante presion y vacio, dispara microcristales de 6xido de alumi-
nio a través de un tubo, lo que produce un efecto abrasivo en
las capas superficiales de la piel. Estos cristales son luego succio-
nados dentro del sistema y eliminados.” También existen puntas
de diamante de distintas micras fabricadas con acero quirargico
que, al no originar eliminaciéon o pérdida de cristales, evitan el
riesgo de remanentes posteriores en la piel. Este procedimiento
puede emplearse en el acné no inflamatorio y ayuda a eliminar
en forma superficial los comedones, sobre todo en los pacientes
que realizan tratamientos con retinoides u otro agente comedo-
litico suave, los que deben suspenderse 24 a 48 horas antes de
efectuarlo.

Conclusiones

Se ha efectuado una revision de los recursos terapéuticos

para el tratamiento del acné en la que se mencionaron nu-

merosos farmacos empleados por via local o sistémica. Asi-
mismo, se describieron agentes complementarios quimicos

y fisicos, todo lo cual se condensa, en forma secuencial, en

un algoritmo.

Consideraciones:

e La tretinoina es el farmaco de eleccion para el tratamiento del
acné no inflamatorio y debe utilizarse como terapia de man-
tenimiento, ya que previene la formacion de comedones.

* Es necesario reducir al minimo el uso rotativo de los anti-
bidticos, tanto topicos como sistémicos, para prevenir la
resistencia bacteriana a P acnes.

* Los tratamientos topicos combinados, en especial el pero-
xido de benzoilo con clindamicina o eritromicina, contri-
buyen a disminuir la resistencia bacteriana, asi como la
irritacion que puede ocasionar el peroxido de benzoilo.

e Las tetraciclinas constituyen el tratamiento sistémico de
eleccion.
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* La isotretinoina por via oral es el recurso farmacoldgico te-

rapéutico por excelencia en casos de acné severo y de ac-

né moderado que no responden a los tratamientos conven-

cionales; cuando se observa una tendencia importante a for-

mar cicatriz y en los pacientes en quienes esta afeccion oca-

siona un serio conflicto psicologico.

* En los pacientes con acné y trastornos hormonales debe efec-

tuarse un estudio endocrinolégico multidisciplinario.

El dermatodlogo debe indicar el tratamiento segun arte y ciencia.
Sin embargo, es imperativo establecer una optima relacion "mé-

Dermatologia

dico-paciente" y con el entorno familiar, en especial con la ma-
dre del paciente que, en la mayoria de los casos, lo acompaiia en
la primera consulta.Ademas, debe brindarse toda la informacion
pertinente a la enfermedad, explicar su evolucion y enfatizar la
necesidad de cumplimiento de lo prescripto.

Para ello, es importante conocer la patogenia del acné, lo

que permite indicar el tratamiento adecuado y resolver esta

enfermedad que tanto afecta la autoestima de los jovenes en

la plenitud de su desarrollo y que, muchisimas veces, ocasio-

na numerosos problemas psicologicos, sociales, laborales y

aun familiares.
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bas para alergia. En este estudio se de-
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con betametasona que en las no tratadas,
sugiriendo se reevalue la practica corriente
de suspender los corticoesteroides topicos
antes de hacer las mencionadas pruebas.
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Los autores confirman que los niveles de
hialuronidasa estan elevados en forma sig-
nificativa en los estadios tempranos de la
esclerodermia, pero estan normales en los
tardios, reflejando posiblemente la dismi-
nucién del “turnover” de esta enzima.

Neudecker B A
Brit J Dermatol 2004; 150: 469
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En estudios recientes se insiste sobre la alta
prevalencia de enteropatia por intolerancia
al gluten en dermatitis herpetiforme. En
sus comienzos, el diagnoéstico de esta enti-
dad puede ser dificil. Si se tiene en cuenta
la posible evolucién a un linfoma, es intere-
sante hacer un diagndstico temprano, eva-
luando anticuerpos antigliadina, antiendo-
misio y antitransglutaminasa tisular, y se-
cundariamente biopsia del duodeno.

Rousset H
Allerg Immunol 2004; 36: 96-100
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Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y Nombre:

Matricula profesional:
Horas crédito: 3

Requisito: 70% de respuestas correctas

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

N° de inscripcion al PRONADERM:

Categoria: *(1)

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

1) El acné (marque la respuesta correcta)
a) Es una enfermedad multifactorial.

b) Hay hiperplasia de la glandula sebacea.

©) Hay alteracion de la queratinizacion.

d) Hay colonizacion del foliculo por P acnes.
e) ay b son correctas.

f) Todas son correctas.

2) Los retinoides topicos (marque verdadero/falso)
a) Disminuyen la produccion de granulos de
queratohialina de los queratinocitos foliculares
Verdadero
Falso
b) Aumentan la cohesion de los queratinocitos
en el comedon
Verdadero
Falso
©) Inhiben la formacion de microcomedones
Verdadero
Falso
d) No tienen efecto sobre los comedones existentes
Verdadero
Falso
e) Todos los retinoides tienen efecto sobre la inflamacion
Verdadero
Falso

3) La tretinoina (marque la respuesta incorrecta)
a) Tiene efecto antiinflamatorio.
b) Los efectos colaterales son:

irritacion, eritema, descamacion.

ooooono

©) Incorporada a vehiculos con sistemas de liberacion
prolongada aumenta la frecuencia de irritacion y eritema. [J
d) Existe en forma de crema y gel. O

4) El adapaleno (marque la respuesta correcta)
a) Es un retinoide de primera generacion.

b) Es mas eficaz que la tretinoina.

©) Disminuye los triglicéridos.

d) Normaliza la funcién de barrera de la piel.

oood

5) El tazaroteno (marque la respuesta correcta)
a) Es eficaz en el acné severo. a
b) Es menos eficaz que la tretinoina. g
©) La aplicacion en dias alternos tiene igual
eficacia que el adapaleno de utilizacion diaria.
d) a'y c son correctas.

e) Todas son correctas.

Oooo

6) Los antimicrobianos topicos (marque la respuesta incorrecta)
a) Los mas indicados son las tetraciclinas,

eritromicinas y clindamicinas.
b) El perdoxido de benzoilo es comedolitico.
©) La eritromicina y la clindamicina destruyen a P acnes.
d) Las tetraciclinas topicas son poco utilizadas.

oood

7) El peréxido de benzoilo (marque la respuesta correcta)
a) Se cree que actua sobre la oxidacion

de las proteinas bacterianas. g
b) No induce resistencia bacteriana. 0
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¢) Asociado con la clindamicina

o eritromicina es mejor tolerado. O
d) Las concentraciones indicadas

varian entre el 1y 10 %. O
e) Todas son correctas. O
8) Los tratamientos combinados (marque la respuesta correcta)
a) Son indicados para disminuir

la resistencia bacteriana. O
b) Se combinan principios activos que

actian por diferentes mecanismos. O
©) Los antibioticos topicos pueden utilizarse

durante un tiempo prolongado. O

d) Las combinaciones mas frecuentes
son el peroxido de benzoilo con eritromicina o clindamicina. [
e) Todas son correctas. 0

9) Los antibiéticos sistémicos (marque la respuesta correcta)
a) Se indican en las formas inflamatorias leves y moderadas. [

b) Reducen el Pacnes. O
©) Estimulan la quimiotaxis de neutrofilos. O
d) Disminuyen la expresion de la enzima

superoxido dismutasa. g
e) ay b son correctas. O
f) Todas son correctas. O

10) El clorhidrato de tetraciclina (marque la respuesta correcta)
a- Debe ser ingerido en ayunas. O
b- La absorcion es inhibida por el hierro, el calcio y el cinc. [
c- La dosis recomendada es de 1000 mg/d hasta

mejoria de la afeccion. d
d-Todas son correctas. U

11) Marque la respuesta incorrecta

a) La dosis de doxiciclina es de 100 mg/d. O
b) La minociclina pueden ser ingerida con las comidas. O
©) Los contraconceptivos aumentan la

eficacia de las tetraciclinas. g

d) El clorhidrato de tetraciclina y la doxiciclina
inducen mas resistencia bacteriana que la minociclina. d

12) La isotretinoina (marque la respuesta correcta)
a) Tiene efecto sobre los cuatro principios

patogénicos del acné.

b) Tiene efecto solo sobre la hiperplasia sebacea.

©) Tiene efecto solo sobre la queratinizacion.

d) Ninguna es correcta.

[

Respuestas correctas Vol X - N° 2-2004:
1-c; 2-¢; 3-c; 4-d; 5-d; 6-d; 7-b; 8-d; 9-b; 10-d.
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13) La isotretinoina (marque la respuesta correcta)
a) La dosis aconsejada es 0,5 a 2 mg/kg/dia
por 16 a 20 semanas.
b) La dosis total recibida 6ptima es
de 120 a 150 mg/kg/dia.
©) Los pacientes con acné severo
comienzan con dosis bajas.
d) Durante el empeoramiento puede
ocurrir un acné fulminans.
e) Todas son correctas.

14) Los efectos colaterales de la isotretinoina
(marque la respuesta incorrecta)
a) El efecto colateral mas
importante es la teratogenicidad.
b) Los efectos cutaneomucosos son dosis dependientes.
©) La queilitis es infrecuente.
d) La ingestion simultanea de isotretinoina
con tetraciclinas favorece el sindrome
de hipertension endocraneana.
e) Todas son correctas.

15) El tratamiento hormonal (marque la respuesta correcta)
a) Es util en el acné de la mujer adulta.
b) El mas indicado es la asociacion acetato de
ciproterona/etinilestradiol.
©) La espironolactona puede producir un
aumento de la secrecion sebacea.
d) Los efectos colaterales son independientes de la dosis.
e) ay b son correctas.

16) Los tratamientos (marque la respuesta correcta)
a) Mejoran el aspecto de la piel.
b) La electrocoagulacion puede ser un método

util para el tratamiento de los macrocomedones.
©) Los peeling quimicos utilizan agentes comedoliticos.
d) La crioterapia puede acelerar la resolucion

de las lesiones inflamatorias fluctuantes.
e) Todas son correctas.

Dermatologia
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Pioderma gangrenoso: comunicacion de 5 casos
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Resumen

Comunicamos 5 casos de pioderma gangrenoso, tres correspondientes a la variante clinica ulcerativa. Las asociaciones con esta variante
fueron, respectivamente: tuberculosis pleuropulmonar y tiroiditis autoinmune con el agregado del compromiso y pérdida de la visién
del ojo derecho, linfoma B centrofolicular y el tercer caso ulcerativo solo presenté como antecedente corticoideoterapia prolongada por
asma bronquial.

Un caso ampollar se asocié a una gammapatia monoclonal a IgA, la variante pustulosa estuvo relacionada con multiples resecciones in-
testinales. Se efectuan algunos comentarios sobre los casos comunicados (Dermatol Argent 2004; 3: 188-192).

Palabras clave: pioderma gangrenoso, asociaciones, compromido ocular.

Abstract

Five cass of pyoderma gangrenosum are reported: three of them belonging to the ulcerative variant, whose associated diseases were
(respectively): (1) pleuro-pulmonary tuberculosis, autoimmune thyroid disease and ocular affectation resulting in complete vision loss of
the right eye; (2) B cell lymphoma of the centrofollicular type and (3) long-standing oral corticoids treatment for bronchial asthma. A
bullous case (4) was associated with monoclonal gammopathy (IgA) and a pustular one (5) with multiple intestinal surgical ressections.
We make a few remarks about the cases presented (Dermatol Argent 2004; 3: 188-192).

Key words: pyoderma gangrenosum, associations, ocular compromise.

ras con bordes socavados y un halo eritematoviolaceo circun-

Introduccion

El pioderma gangrenoso (PG) constituye una entidad inflamato- dante, localizadas en las regiones pretibiales, el abdomen, las ma-

nos y los pies, muy dolorosas (Foto 1) (Hospital “Ramos Mejia™).
La biopsia de un borde que abarcé el halo periférico fue com-
patible con PG, en su variante ulcerativa. En abril de 1997 se

ria cronica con tendencia a la ulceracion. Posee caracteristicas
clinicopatologicas que permiten efectuar su diagnostico en la
mayoria de los casos; en un buen namero de pacientes se asocia

con alteraciones sistémicas. Comunicamos cinco casos y los co-
mentarios correspondientes.

Caso 1: RS, mujer de 68 afios. En junio de 1996 desarrolla una
pustula que se ulcera (patergia) con rapidez en el sitio de pun-
cion de una prueba intradérmica realizada para descartar alergia
a la penicilina. En febrero de 1997 consulta por nodulos y tlce-
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afecta la conjuntiva, la esclera (escleromalacia con perforacion)
y la uivea del ojo derecho (Foto 2). La afeccion ocular progresa a
pesar del tratamiento suministrado para el pioderma gangreno-
so y finaliza con la pérdida total de la visién de ese ojo al afio si-
guiente. En el examen minucioso del ojo izquierdo se pudo
comprobar el compromiso inicial de la esclerética (Dr. Brynes).
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Foto 1. Caso 1: Ulcera de bordes socavados en la pierna.
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Foto 2. Caso 1: Compromiso destructivo infrecuente del ojo.

Foto 3. Caso 2: Pioderma gangrenoso asociado con linfoma B
centrofolicular.

En mayo se agrega un aplastamiento vertebral (osteopenia de
base sumada a la corticoterapia). En forma simultanea, se le diag-
nosticé una tuberculosis pleuropulmonar, cuyo tratamiento fina-
liz6 en 1998. La paciente era hipertensa pero estaba compensa-
da. El PG fue tratado desde el comienzo con metilprednisolona
a raz6n de 1 mg/kg de peso, con lo que mejord el compromiso
cutaneo incluso con curacion de las ulceras, pero no el ocular.
Al fracasar la terapia con dapsona, minociclina y clofazimina co-
mo ahorradores de corticoides y dada la hipertension se agrego
azatioprina 100 mg/dia no bien se detect6 el daflo ocular, con
buena evolucion de las tlceras de la piel pero con un lento y
progresivo deterioro de la vision. Mas tarde desarroll6 cataratas
en el ojo izquierdo (1998). Fallece en 1999 debido a una neumo-
patia. En los estudios complementarios se detect6é una tiroiditis
autoinmune.

Caso 2: SR, mujer de 77 afios que consulta en mayo de 2000 por
un brote agudo de lesiones localizadas en las piernas, eritemato-
violaceas, con tendencia a la necrosis, que remedan una vasculi-

Foto 4. Caso 3: Variante ampollar asociada con gammapatia mo-
noclonal.

tis leucocitoclasica. En algunas areas se visualizan hemorragias
superficiales. En 48 horas las lesiones se ulceran y adoptan el as-
pecto tipico del PG ulcerativo (Foto 3). Los estudios comple-
mentarios gastrointestinales, de laboratorio y radiologicos fue-
ron normales. La paciente habia sido tratada con acelerador
lineal de electrones por un linfoma no Hodgkin de células B
en 1998.

El PG responde con rapidez a 40 mg/dia de metilprednisolona.
Esta dosis se disminuye en forma paulatina a 8 mg/dia con el
agregado de 100 mg/dia de minociclina. En el examen fisico rea-
lizado en julio de 2002 se detectan adenopatias en la ingle iz-
quierda y la axila derecha, cuyo estudio histologico revela un lin-
foma B centrofolicular. La tomografia computarizada corporal
total, la ecografia abdominal y la punciéon de médula 6sea resul-
taron normales, por lo que inicia quimioterapia en el Servicio de
Hematologia. El PG se mantiene estacionario.

Caso 3: LM, mujer de 79 afios con antecedentes de hipertension
tratada y compensada. Consulta a comienzos de 2000 por lesio-
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Foto 5. Caso 3: Infiltrado neutrofilico intenso con vesiculizacién,
H&E x100.

Foto 6. Caso 4: PG ulcerativo.

Foto 7. PG pustuloso asociado con cirugia intestinal.

nes eritematosas, algunas purpuricas, muy dolorosas, localizadas
en ambas piernas y pies. En el curso de 48 a 72 horas las lesio-
nes se ampollan (Foto 4) y su contenido es serohemorragico. El
estudio histopatologico confirm6 nuestras sospechas de pioder-
ma gangrenoso en su variante ampollar (Foto 5). Los estudios
sistematicos del tubo digestivo, clinicos, de laboratorio y radio-
l6gicos fueron normales con la excepcion del hallazgo de una
gammapatia monoclonal por IgA.

Continua con control evolutivo sin haber desarrollado mieloma
u otra asociacion del PG, con muy buena respuesta a una dosis
de 0,5 mg/kg/dia de metilprednisona sin recurrencias en los dos
anos de control.

Caso 4: GL, varon de 62 afios. Consulta en 2001 por ulceracio-
nes dolorosas extensas, de bordes despegados y socavados, pos-
traumaticas, con fenomeno de patergia en ambos miembros in-
feriores y antebrazos. Las Gnicas patologias asociadas son hiper-
tension compensada y antecedentes de asma bronquial tratado
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desde hace varios afios con broncodilatadores y corticoides por
via inhalatoria (Foto 6). Durante cortos periodos recibio corti-
coides por via oral. Los estudios del tubo digestivo, reumatologi-
cos y hematologicos, con el fin de encontrar alguna asociacion
sistémica, fueron negativos hasta la fecha. Se inicia tratamiento
con 60 mg/dia de prednisolona, 100 mg/dia de clofazimina y
100 mg/dia de minociclina. La involucion de las lesiones es total
a los tres meses de tratamiento, sin fendmenos colaterales, salvo
cicatrices residuales y una hiperpigmentacion intensa en las
areas afectadas debido a la clofazimina. La prednisona se pudo
reducir a cero en 12 semanas de tratamiento.

A dos afios de control evolutivo no presenta compromiso sisté-
mico con patologias que suelen asociarse con el PG.

Caso 5: MA, mujer de 51 anos, consulta en 1999 por lesiones
pustulosas muy dolorosas localizadas en los codos y miembros
inferiores, aisladas aunque con tendencia a confluir en algunas
areas. Como antecedente de importancia se rescata que debido
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a un dolicocolon fue sometida a varias intervenciones abdomi-
nales secundarias a volvulos intestinales, con resecciones parcia-
les que le originan sintomatologia de tipo sindrome de malab-
sorcion. El estudio histologico reveld un infiltrado neutrofilico
intenso con predominio folicular y perifolicular, sin afectacion
vascular, compatible con lesiones cutineas secundarias como
las que se observan en el sindrome de “puente intestinal” (Fig,
7). No presenta artritis ("sindrome dermatoartritico").

El resto de los estudios en busca de otras patologias asociadas
fue negativo. La respuesta terapéutica a 40-60 mg/dia de predni-
sona fue excelente, con curacion de las lesiones al cabo de 6 se-
manas. El control evolutivo no muestra recaidas hasta la fecha.

Comentarios

El PG, considerado una afeccion inflamatoria cronica ulcerativa,
estuvo incluido desde siempre en el capitulo de las denomina-
das "dermatosis neutrofilicas".! Hace poco se publicaron en
nuestro pais dos excelentes actualizaciones** y Saraceno y col.
aportaron su casuistica con 6 casos, dos de ellos asociados con
un sindrome mielodisplasico y otro con un sindrome hemofago-
citico.* Por su parte, Callen efectud una revision de las dermato-
sis neutrofilicas en las clinicas dermatolégicas, actualizando el
tema del PG,° por lo que este trabajo no pretende ser de revision
sino un aporte casuistico.

Los casos comunicados pertenecen a tres formas de PG ulcera-
tiva, uno asociado con tuberculosis pulmonar y tiroiditis autoin-
mune, con un compromiso infrecuente del ojo derecho por PG
que concluy6 con la pérdida de la vision. Esta afectacion ha si-
do poco referida en la bibliografia, incluso en la oftalmolégica.’
De las otras dos formas ulcerativas, una se asocioé con un linfo-
ma B centrofolicular y la otra puede considerarse idiopatica. La
rara forma ampollar suele acompanarse por alteraciones hema-
toldgicas, en nuestro caso cursa con una gammapatia monoclo-
nal por IgA, la mas frecuente, sin desarrollo de mieloma hasta el
momento.” El ultimo caso nos result6 interesante dado que los
cambios cutaneos pueden considerarse analogos a los observa-
dos después de efectuar una operacion de reseccion intestinal
con un puente. Las lesiones suelen ser pustulosas y en ocasiones
indistinguibles del sindrome de Sweet.?

Solo el caso 4 podria suponerse idiopatico, si se excluye la aso-
ciacion con corticoideoterapia prolongada.

Creemos que el diagnostico de PG puede efectuarse en casi la
totalidad de los casos con una correlacion clinicopatologica
adecuada. Desde el punto de vista de la histopatologia, las lesio-
nes en su estadio incipiente constan de una infiltracion superfi-
cial y profunda perivascular e intersticial, con predominio de
neutrofilos y en menor medida de linfocitos alrededor de las vé-
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nulas. Mas tarde los neutrofilos "llenan" el foliculo y el epitelio
folicular, con signos de ruptura en la dermis reticular.

A veces se observa una pustula subcornea que representa el sec-
tor mas alto de la foliculitis supurativa. Con la lesion plenamen-
te desarrollada el denso infiltrado de neutrofilos se extiende a
través de la dermis y puede alcanzar el tejido celular subcuta-
neo.

En ocasiones, se agrega edema de la dermis papilar con vesicu-
lizacién subepidérmica y ulceracion. Los cambios tipicos se ob-
tienen del borde y del halo periférico, nunca del fondo de la ul-
cera. En el estadio tardio el patron histolégico es el de una cica-
triz.Al efectuar la correlacion clinicopatolégica vemos que la le-
sion elemental inicial es una pustula (clinica) y una foliculitis
(histologica); aunque la pustula puede ser tan fugaz que ya no
se observe en el momento de la consulta.Al contrario de lo pu-
blicado desde hace afos, no existe una auténtica vasculitis. Si se
la encuentra, ésta es un epifenomeno, al igual que en el sindro-
me de Sweet.”"

A pesar de los multiples estudios complementarios que se de-
ben efectuar en un paciente con PG, en un nimero variable de
casos no se comprueba asociacion sistémica alguna (idiopati-
co). En la bibliografia consultada se repite la cifra del 50%, pero
consideramos que los casos idiopaticos deben ser mucho me-
nos, sobre todo si el control evolutivo es a largo plazo.”" Coin-
cidimos con otros autores en que el PG, el eritema polimorfo, el
sindrome de Sweet, la vasculitis leucocitoclasica o el eritema nu-
doso, por mencionar solo algunos cuadros, representan una res-
puesta a diversos factores desencadenantes, en ocasiones disimi-
les entre si, como la enfermedad intestinal inflamatoria cronica,
alteraciones hematologicas como la leucemia o el mieloma, por
un lado; o autoinmunes, como la artritis reumatoidea y la hepa-
titis cronica activa por otro.*?

Con referencia a los multiples tratamientos utilizados, queremos
destacar que la piedra fundamental es la metilprednisolona en
dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia. Los demas tratamientos pueden en-
contrarse en las publicaciones mencionadas al principio de es-
tos comentarios. Desde hace poco se utiliza un novedoso méto-
do terapéutico: la aféresis extracorporea por adsorcion de gra-
nulocitos y monocitos patogénicos."

Hasta el momento no hemos encontrado otras variantes del PG,
como la periostomal, maligna, vegetante o inducida por fairma-
cos (ibuprofeno) ni las alteraciones sistémicas propias del PG,
como la infiltracion neutrofilica del pulmon.’
R.E.Achenbach: Juan B. Justo 2124 (1636) Olivos (Pcia. Bs.As.) -
Rep.Argentina - E-mail: riqui@arnet.com.ar
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Recientemente se encontro6 presente el an-
tigeno prostatico especifico (PSA) en dife-
rentes fluidos y tejidos de personas del se-
xo femenino. Diferentes publicaciones han
comunicado niveles elevados en mujeres
hirsutas en comparacion con mujeres no
hirsutas. En este trabajo se considera que la
asociacion no es significativa y se precisan

Por medio de una biopsia de labio inferior,
se concreto el diagndstico de un dificil caso
de sindrome hipereosinofilico que compro-
metia la cavidad bucal, el es6fago y el trac-
to gastrointestinal; con disfagia, diarrea y
dolor abdominal.

Watanabe M

Un niflo de 3 afos de edad con enfermedad
de Kawasaki y aneurisma gigante de la ar-
teria coronaria, no respondié a multiples
dosis de inmunoglobulina i.v. y metilpred-
nisolona . Posteriormente respondio al tra-
tamiento con infliximab.
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Nevo epidérmico sistematizado

Systematical epidermal nevus

Olga Gabriela Pérez*, José Casas,** Juan Carlos Grosso,*** Cristina Lubrano,**** Alejandra Wagner,****
Cesar Lagodin**** y Alberto Woscoff*****

* Médica de la carrera de Especialista ** Médico Consultor Dermatopatoélogo. Profesor Titular Patologia, UBA *** Jefe Division Ana-
tomia Patolégica ****Médicos de Planta Dermatologia ***** Jefe Division Dermatologia. Profesor Titular Consultor, UBA. Hospital
Naval Cirujano Mayor “Dr. Pedro Mallo"

Fecha recepcion: 16/02/04
Fecha aprobacion: 25/03/04

Resumen

El nevo epidérmico representa una anomalia del desarrollo cuya incidencia se estima en 1 por cada 1000 nacidos vivos. Puede acompa-
farse de trastornos neuroldgicos y esqueléticos, en especial los de gran extension.

Presentamos a una paciente de 17 afios de edad con estudio ultraestructural quien, a pesar del gran compromiso bilateral y asimétrico,
no presentaba afeccién extracutdnea, aunque si una gran limitacién de sus movimientos. El tratamiento con acitretin produjo mejoria
de éstos (Dermatol Argent 2004; 3: 194-198).

Palabras clave: nevo, retinoides.

Abstract

The epidermal nevus constitutes a developemental abnormality whose incidence is estimated in 1:1000 live births. It can be associated with neu-
rological or skeletal abnormalities, especially in large-size nevi.

We describe a 17 year-old female patient who, despite being bilaterally affected, did not present with extracutaneous involvement. Even so, her
movements were quite hampered. Treatment with acitretin greatly improved this state of things (Dermatol Argent 2004; 3: 194-198).

Key words: nevi, retinoids.

teris (nevo unilateral); mientras que si es bilateral y compromete
mas del 50% de la superficie corporal, emplea el término ictiosis

Introduccion

El nevo epidérmico representa una anomalia del desarrollo limi-

tada a la proliferacion de la epidermis,acompanada a veces por una hystrix.

diferenciacion terminal anémala’??3

Su incidencia se estima en 1 por cada 1000 nacidos vivos.* La ma-
yoria es de presentacion esporadica y afecta por igual a ambos se-
XO0S.

Lever® propuso la siguiente clasificacion segun la presentacion cli-
nica:una lesion compuesta de papulas hiperqueratosicas, asperas al
tacto, que aparecen como placa solitaria o de distribucion localiza-
da, la designa como nevo verrugoso. Si el nevo es sistematizado
(cuando se distribuye sobre una region del cuerpo) con patron li-
neal y limitado a un sitio del cuerpo, lo denomina nevus unius la-
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Seguin uno de los autores (J. Casas) puede graduarse como leve, mo-
derado o severo de acuerdo con la extension y el espesor de la hi-
perqueratosis.

Por su parte, Cabrera® reconoce las siguientes formas clinicas: 1) ne-
vo epidérmico simple 2) nevo unius lateris 3) nevo epidérmico he-
micorporal 4) nevo epidérmico folicular 5) queratosis neviforme
de la aréola, del pezon o de ambos 6) NEVIL y 7) ictiosis hystrix
En el sindrome del nevo epidérmico se observa la presencia de ne-
vo epidérmico junto con otra malformacion asociada en al menos

un sistema organico extracutaneo.”*’
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Foto 1. Papulas lineales hiperqueratésicas y pig-
mentadas en la axila izquierda.

Caso clinico

Paciente de 17 anos, sexo femenino.

Motivo de consulta: estético. Dificultad de movimientos.
Enfermedad actual: papulas y placas hiperqueratosicas de aspec-
to verrugoso, hiperpigmentadas, que adoptan una disposicion li-
neal siguiendo las lineas de Blaschko (Foto 1) y que comprome-
ten todo el tegumento, excepto el cuero cabelludo, con predo-
minio en el hemicuerpo izquierdo (Foto 2).Acentuacion de las
lineas palmares, a la palpacion leve engrosamiento de la eminen-
cia hipotenar y de los sitios de apoyo a nivel plantar.
Antecedentes personales: sin particularidades.

Antecedentes de la enfermedad actual: la madre refiere que las
lesiones eritematosas aparecieron cuando la nifia tenia 9 meses,
localizadas en los glateos y la cara posterior de los muslos, lue-
go en las axilas y los antebrazos. Con la edad fueron extendién-
dose, se volvieron cada vez mas hiperqueratésicas e hiperpig-
mentadas hasta adquirir el aspecto actual.

Estudios complementarios: examenes de traumatologia, neuro-
logia, oftalmologia y ecografia abdominal, sin particularidades.
Laboratorio: hemograma, hepatograma, lipidograma, metabolis-
mo fosfocalcico con valores normales.

Estudio histopatologico (Protocolo n° 118.724): ortohiperquera-
tosis, acantopapilomatosis y vacuolizacion perinuclear en la ob-
servacion con el microscopio optico convencional (Foto 3).
Con microscopia de alta resolucion se aprecian con mejor
definicion acumulos irregulares de material similar a la que-

ermatologt.
Pll{.{cﬂl mna gla

Foto 2. Compromiso bilateral y asimétrico con
predominio del hemicuerpo izquierdo.

ratohialina (Foto 4) que corresponden a hiperqueratosis epi-
dermolitica.

Microscopia electronica: tonofibrillas intactas que rodean el nu-
cleo y dividen el citoplasma del queratinocito en tres comparti-
mientos: 1) compartimiento perinuclear, 2) tonofibrillas indem-
nes, diagnosticas de la afeccion y 3) organelas celulares (Foto 5).
Se destaca la adhesion de los tonofilamentos a los desmosomas
(Foto 6).

La paciente inicio el tratamiento con acitretin 50 mg/dia, con lo
cual disminuy6 la hiperqueratosis, sin desaparicion de las lesio-
nes y con recuperacion de la movilidad.

Comentarios

Los pacientes con nevo epidérmico aislado suelen poseer un ne-
vo pequefio de 2-3 cm de longitud por 0,5-2 cm de ancho.

En el sindrome del nevo epidérmico el compromiso extracuta-
neo es: esquelético(68%), sistema nervioso central (33%), ocular
(22%) y renal (9%)'*"" (Cuadro 1).

De los cinco patrones de mosaicismo cutaneo distinguidos en la
actualidad, a las lesiones de nevo epidérmico les corresponde el
tipo 1a, lineas de Blaschko, bandas estrechas o angostas.'

Histopatologia

Aunque el nevo epidérmico puede relacionarse con el nevo se-
baceo (organoide) y a menudo coexiste con €l, es conveniente
considerarlos entidades separadas.’
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Foto 3. HE, X 312,5 Acantopapilomatosis, hiperqueratosis com- Foto 4. MO de alta resolucién. Azul de toluidina X500: acimu-
pacta ortoqueratésica y vacuolizacion perinuclear de los estratos los perinucleares irregulares de material similar a la queratohia-
superiores de la epidermis. lina.

Cuadro 1
Manifestaciones extracutaneas del sindrome del
nevo epidérmico

Esqueléticas
Hemihipertrofia
Cifoescoliosis
Deformidades de rodilla, cadera o pie
Raquitismo fosfaturico

Neurolégicas
EEG anormales
Convulsiones
Retraso mental
Hiperquinesia
Trastornos cognitivos
Atrofia cortical

Hidrocefalia
Malformaciones y tumores vasculares Foto 5. Microscopia electrénica: tonofibrillas intactas que ro-
Anormalidades de nucleos y pares craneales dean el nacleo a modo de "coraza”
Astrocitoma maligno
Oculares

Compromiso directo del parpado
y la conjuntiva bulbar
Compromiso directo del globo ocular
Compromiso neurooftalmico

Renales
Rifén en herradura
Rif6N solitario
Defectos caliciales
Malformacién vascular renal con hipertensiéon
secundaria
Tumores renales (nefroblastoma y tumor
de Wilms)

Otras menos frecuentes
Vasculares cutaneas (nevus flameus,
hemangioma cavernoso, defecto vascular de
Klippel-Trenaunay)
Nevo melanocitico gigante en traje de bafio
Ameloblastoma mandibular
Adenocarcinoma de glandulas salivales
Queratoacantoma
Carcinomas desarrollados en areas de tipo desmosomas.
nevo sebaceo "’

Foto 6. Microscopia electrénica: se aprecia la indemnidad de los

196



Volumen X - N° 3 - 2004

Los hallazgos mas frecuentes son: 1) acantosis, ortohiperquera-
tosis y papilomatosis, 2) hiperqueratosis epidermolitica® y
3) disqueratosis acantolitica focal.
Otras observaciones menos frecuentes: simil acroqueratosis
verruciforme, queratosis seborreica,' acantosis nigricans y
formacion de laminilla cornoide.”

Microscopia electrénica

Muestra la presencia de tonofibrillas intactas'® que rodean el nd-
cleo a manera de "coraza" y dividen el citoplasma de los que-
ratinocitos en tres compartimientos: 1) primer comparti-
miento perinuclear, que posee numerosas organelas celula-
res, 2) segundo compartimiento, donde aparecen las tonofi-
brillas intactas diagnodsticas de la afeccion y 3) tercer com-
partimiento, en el que se encuentran nuevamente las orga-
nelas celulares.

Cabe resaltar la adhesion de los tonofilamentos a los desmo-
somas, en particular en los casos de ictiosis hystrix, a dife-
rencia de la eritrodermia ictiosiforme congénita ampollar,
afecciones que debido a su caracter histologico epidermoli-
tico algunos autores incluyen dentro de un mismo grupo, lo
que es motivo de confusion. La indemnidad de la placa des-
mosomica explicaria por qué no se producen ampollas en la
ictiosis hystrix.

Herencia

Muchos casos parecen ser esporadicos, ®aunque se destacan las
comunicaciones de afeccion familiar en los casos de ictiosis
hystrix.

Si el sindrome del nevo epidérmico es transmitido genética-
mente, esto se produce mediante un gen autosomico domi-
nante con penetrancia débil.

La queratina 1 (K1) es una de las que mas se expresan en los
queratinocitos epidérmicos. Se demostraron mutaciones pa-
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togénicas en el gen K1 (KRT1) en distintos trastornos de la
queratinizacion, como hiperqueratosis epidermolitica ampo-
llar (eritrodermia ictiosiforme congénita ampollar) y no epi-
dermolitica, queratodermia palmoplantar difusa. Hace poco
se identific6 una mutacion por corrimiento de la pauta de
lectura del KRT1 en los miembros de las familias con ictio-
sis hystrix Curth-Macklin.”” La mutacion 1609-1610delGGin-
sA (delecion de guanina en la posicion 1609 y 1610 e inser-
cion de adenina en el gen K1) que ocurre en la region que
codifica el extremo variable dominante (V2) de K1, mostro
que gran parte de la secuencia carboxiterminal original es
reemplazada, incluido el péptido de glicina, por un péptido
aberrante y truncado de 76 residuos.

Es de interés que otra mutacion por corrimiento de la pauta
de lectura del KRT1 se encontrd casi en el mismo sitio que
para la ictiosis hystrix Curth-Macklin, en la familia afectada
con queratodermia palmoplantar estriada autosémica domi-
nante (1628delG: delecion de guanina en la posicion 1628
del gen K1)

Las razones para las diferencias clinicas y ultraestructurales
entre ictiosis hystrix Curth Macklin y queratodermia palmo-
plantar estriada son imprecisas a pesar de las similitudes ha-
lladas en los estudios in vivo de la K1 mutante.

Conclusiones

Se debe considerar ictiosis hystrix a toda lesion bilateral de
nevo epidérmico que compromete mas del 50% de la super-
ficie corporal con espinas o cuernos cutaneos o no. Segun el
grado de hiperqueratosis puede ser leve, moderada o severa.
No deberia incluirse en las ictiosis epidermoliticas.

El tratamiento con dosis bajas de acitretin produce mejoria
notable en algunos pacientes.

Dra. Olga Gabriela Pérez. Mario Bravo 1049 1° 3
Tel.49631803. e-mail: operez@intramed.net
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El prurigo actinico, fotodermatosis familiar
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so. En este trabajo se comunica el trata-
miento con pentoxifilina de 10 pacientes
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todos ellos una remisiéon parcial o comple-
ta, permitiendo reducir el uso de corticoes-
teroides tépicos.
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Resumen
La neuralgia posherpética describe el dolor cronico que persiste luego del herpes zoster agudo. Es refractario al tratamiento y puede durar por anos.
En este trabajo presentamos distintas alternativas terapéuticas y proponemos el tratamiento mas adecuado para el herpes zoster agudo

y la neuralgia ya instalada (Dermatol Argent 2004; 3: 200-203).
Palabra clave: neuralgia posherpética.

Abstract

Postherpetic neuralgia (PHN) is a term that describes chronic pain that lingers after remission of herpes zoster. It is often refractory to treatment,

and can persist for years.

We present different treatment modalities, and the most suitable options for the management of herpes zoster and PHN (Dermatol Argent 2004;

3:200-203).
Key words: posherpetic neuralgia.

El término neuralgia posherpética (NPH) define la persistencia del do-
lor en el dermatoma afectado luego de dos meses de iniciada la enfer-
medad y se puede extender por varios meses,anos o indefinidamente.'
La NPH es la complicacion mas frecuente del herpes zoster (HZV).*
Hay estudios que sugieren que el 10% al 14% de los pacientes
con HZV presenta NPH. En la mayoria de ellos este dolor mejo-
ra en forma gradual y solo en 30% al 50% dura mas de tres me-
ses y en 22% a 23% dura mas de un ano* (HZV).

Se han propuesto distintos factores que influyen sobre el desarrollo
de NPH.

Edad. Ejerce la principal influencia sobre la incidencia y la dura-
cion. Es poco frecuente que las personas menores de 40 afios (5%-
10%) presenten dolor por mas de un mes; por el contrario, mas del
70% de quienes presentan HZV luego de los 70 afios si lo sufren.?
Localizacion. Algunos estudios indican que la incidencia es mas
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elevada en individuos afectados por herpes zoster trigeminal.’
Sintomas en la etapa aguda. La severidad de la erupcion seria un
factor de prediccion positivo,asi como la gravedad del dolor agudo.
Hay una correlacion entre la severidad del dolor agudo y la duracion
de dolor relacionado con el HZV.

Dolor prodrémico. En los pacientes con dolor prodromico es ma-
yor la probabilidad de que tengan dolor relacionado con el herpes
zoster prolongado (Foto 1).

Caracteristicas clinicas del dolor

El dolor de la NPH es uno de los mas severos y tiene un alto im-
pacto psicosocial, dado que puede interferir el suefio o las activi-
dades diarias. Aunque su intensidad fluctua, casi siempre esta pre-
sente y por lo general no hay intervalos sin dolor.
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Foto 1. Paciente con neuralgia posherpética

Hay tres clases principales de dolor: ardor o quemazon constante,
dolor punzante paroxistico o tipo lancinante,y la alodinia, causada
por estimulos normalmente inocuos, como el frio o el calor, y el
contacto con la ropa, el viento o la lluvia en el rostro. Es el sinto-
ma que mas se padece.

La escasa alodinia en los estadios tempranos del HZV predice una
buena recuperacion en los tres meses siguientes.

La NPH también se puede asociar con déficit sensitivo en el area
del dolor, prurito, disestesia, parestesia, hiperestesia y depresion.’

Fisiopatologia del dolor

El dolor del HZV es el resultado de una secuencia de cambios en
la sensibilidad neuronal. Esta comienza en la etapa del dafio
neural en la periferia y se desplaza hacia el centro, para afectar
una y otra célula mientras transita la via del dolor.

Es producido por desaferenciacion, debido a una reorganizacion
anomala por los mecanismos sensoriales centrales, tras la inte-
rrupcion patologica de las vias aferentes nociceptivas. Asimis-
mo, se produce una debilidad de los sistemas de inhibicion del
dolor en el tronco cerebral, lo que reduce el umbral del dolor
hasta un punto en que éste puede existir en ausencia de estimu-
los lesivos.

Manejo terapéutico de la NPH

El manejo de la NPH se realiza en dos etapas; en la primera se
lleva a cabo el tratamiento de la fase aguda del HZV vy seria pre-
ventivo de la NPH. En la segunda etapa se lleva a cabo el trata-
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miento de la fase cronica e incluiria el de la NPH ya instalada.

Tratamiento del HZV agudo

Esta demostrado que el tratamiento agresivo antiviral temprano
del HZV es el paso fundamental para prevenir la NPH.

Los farmacos de efectividad demostrada son aciclovir, valaciclo-
vir y famciclovir.

Es conveniente iniciar el tratamiento dentro de las 72 horas de
aparecida la erupcion, pero en los pacientes que consultan con
mas de 72 horas de evolucion se justifica administrar tratamien-
to antiviral si presentan lesiones vesiculosas nuevas o activas.
Aciclovir. Se ha demostrado que 800 mg de aciclovir cinco ve-
ces al dia durante siete dias reducen la excrecion viral, acortan
la progresion de la erupcion y disminuyen el dolor durante el
periodo agudo, cuya duracion es una de las variables de predic-
cion mas importantes de la instalacion del dolor cronico.

En pacientes inmunodeprimidos graves se indicara aciclovir in-
travenoso en dosis de 10 mg/kg cada 8 horas.”®

Valaciclovir. Es la prodroga de aciclovir que mejora tres a cinco
veces la biodisponibilidad oral del aciclovir. Se administra en do-
sis de 1.000 mg cada 8 horas durante siete dias. Es tan eficaz co-
mo el aciclovir para la resolucion de las lesiones cutaneas, pero
es superior en términos de prevencion de la NPH. El beneficio
terapéutico del valaciclovir se basa en que alcanza concentra-
ciones elevadas de aciclovir en sangre, suficientes para que el
farmaco penetre con rapidez en los nervios sensitivos y en la
piel para inhibir la replicacion viral.

Con el valaciclovir se logra una exposicion total de aciclovir, si-
milar a la del aciclovir intravenoso, por lo cual constituye una al-
ternativa logica en pacientes con inmunosupresion y HZV mo-
derados.’

Famciclovir. Es la prodroga del penciclovir. Luego de una dosis
oral se logra una biodisponibilidad del 77% de penciclovir. Se ad-
ministra tres veces por dia hasta una dosis total de 750 mg du-
rante siete dias. Este farmaco atenuda los signos y sintomas agu-
dos de la infeccion herpética y reduce en forma significativa la
NPH." Tenemos poca experiencia con este agente.

Foscarnet. Es un antiviral analogo pirofosfato que se utiliza en
pacientes inmunocomprometidos resistentes al aciclovir. La do-
sis es de 40 mg/kg/dia.

Brivudina y sorivudina. Son analogos de nucleésidos pirimidicos
mas potentes contra HZV que el aciclovir. La dosis sugerida de
brivudina es de 125 mg tres veces por dia durante cinco dias.La
dosis de sorivudina es de 10 a 50 mg tres veces por dia por sie-
te dias. No estan disponibles en nuestro medio."

Herpes zoster oftalmico

En pacientes con HZV oftalmico o en los mayores de 60 afos,
para prevenir las complicaciones oculares y la NPH —mas fre-
cuentes en estos pacientes— el tratamiento se inicia dentro de
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las 72 horas de aparecida la erupcion.

Se indica el esquema antiviral descripto antes, preferentemen-
te con valaciclovir en las dosis mencionadas. Los pacientes
con signo de Hutchinson (erupcion que se extiende hacia los
lados o la punta de la nariz) deben derivarse con urgencia al
oftalmologo para que reciban el tratamiento tépico adicional.
Para controlar el dolor y prevenir la neuralgia en estos pacien-
tes conviene asociar un antidepresivo triciclico como la ami-
triptilina, 10 mg por la noche con incrementos semanales de
igual magnitud."

Corticosteroides

El uso de estos farmacos en el tratamiento del HZV es contro-
versial y su utilidad en la reduccion del dolor y la prevencion de
la NPH no se ha demostrado con claridad. La terapia esteroidea
es mas aceptada en el sindrome de Ramsay-Hunt, debido al fuer-
te compromiso inflamatorio central, o en el HZV oftalmico."

Tratamiento de la NPH establecida
Analgésicos. Cada 6 horas se administran analgésicos menores, Co-
mo paracetamol, dipirona magnésica o acido acetilsalicilico.
Antidepresivos triciclicos. Son utiles cuando el dolor es
constante. Tienen un efecto analgésico sobre el dolor cronico
neuropatico, el cual es independiente de su actividad antidepre-
siva. Esto se debe a que muchos de los neurotransmisores invo-
lucrados en la depresion también intervienen en la modulacién
del dolor, por lo que pueden aumentar el umbral de éste. La ami-
triptilina es el antidepresivo triciclico mas utilizado. Un régimen
de dosificacion sugerido comienza con 10 mg diarios por la no-
che, con incrementos semanales de la misma dosis hasta lograr
el control del dolor o cuando los efectos colaterales sean intolera-
bles. Si con un antidepresivo triciclico se logra aliviar la NPH, el tra-
tamiento debera continuarse por lo menos durante tres a seis me-
ses después del alivio del dolor. Si un agente triciclico es ineficaz, de-
be intentarse con otro. Puede utilizarse nortriptilina o desipramina.
Los efectos adversos mas frecuentes son sequedad de boca, consti-
pacion, retencion urinaria, sedacion e hipotension ortostatica. Estan
contraindicados en pacientes con antecedentes de infarto agudo de
miocardio reciente, arritmias o enfermedad hepatica severa.'
Anticonvulsivantes. Algunos agentes de este grupo, como la car-
bamazepina, son eficaces en los sindromes dolorosos en los que el
dolor lancinante es prominente. La dosis inicial es de 200 mg diarios
y se puede aumentar segin necesidad.

También se puede utilizar clonazepam, en dosis de 1 a 2 mg diarios.
Ambos farmacos disminuyen la hiperexcitabilidad neuronal y modi-
fican la neurotransmision en el sistema nervioso central. Como efec-
tos adversos pueden producir somnolencia, ataxia y trastornos gas-
tricos."

Un anticonvulsivante que ha dado buenos resultados es el gaba-
pentin, analogo del acido gamma aminobutirico. En estudios
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aleatorizados controlados se demostro6 su efectividad en el tra-
tamiento del dolor y la interferencia del sueno asociados con
NPH. Si se indica dentro de las 72 horas mencionadas antes, en
combinaciéon con valaciclovir, parece disminuir el riesgo de
NPH. La dosis inicial es de 300 mg/dia, con incrementos de has-
ta 1.200 mg/3 veces por dia."Los efectos adversos son mareos,
ataxia, cefalea y temblor.

Neurolépticos. Se utiliza haloperidol en dosis de 0,5 a 1
mg/dia. Puede producir sintomas extrapiramidales que ce-
den al disminuir la dosis o al asociar antiparkinsonianos.
Antipsicoticos. Se utiliza perfenazina o fluoxetina, que in-
hibe la recaptacion de serotonina.

Opioides. Solo se indican cuando el dolor es intratable, en
manos de especialistas del dolor y con control estricto para
evitar dependencia y tolerancia. La oxicodona se puede ad-
ministrar en dosis de hasta 30 mg dos veces por dia. Los
efectos adversos son constipacion, sedacion y nauseas. Esta
contraindicada en presencia de depresion respiratoria agu-
da, alcoholismo o cuando hay riesgo de ileo paralitico. La
morfina se utiliza en dosis similares a las oncologicas. Puede
administrarse por vias intratecal o epidural."”

Tratamiento farmacolégico local. Uno de ellos es la apli-
cacion de EMLA, una mezcla de 2,5% de lidocaina y 2,5% de
prilocaina base presentada en crema.

La capsaicina es un alcaloide, derivado de las semillas y las
membranas de plantas solaniceas, que se utiliza como anal-
gésico local. Actua sobre las neuronas sensoriales y produce
deplecion de la sustancia P, principal neurotransmisor del
dolor. Se comercializa en crema en dos concentraciones:
0,025 y 0,075. Se debe aplicar cinco veces por dia durante
tres semanas y luego tres veces por dia por igual periodo.
Los efectos adversos secundarios locales son sensacion de
quemazon y enrojecimiento, que se incrementa cuando se
usa menos de tres veces por dia. Cuando esta sensacion es
severa se recomienda el pretratamiento con lidocaina al 5%
en ungliento."” En nuestra experiencia, los resultados con
capsaicina no fueron favorables. También puede utilizarse la
aspirina topica y la indometacina por iontoforesis.
Tratamientos invasivos. Bloqueos terapéuticos: los anes-
tésicos locales tienen un potencial modulador sobre los im-
pulsos nerviosos periféricos y capacidad de corregir la ten-
dencia a la despolarizacion prolongada. Pueden utilizarse
solos o combinados con corticoides de depdsito hasta un
maximo de cinco infiltraciones. Se indican cuando todo lo
anterior fracasa.

Tratamientos neurodestructivos. Neurectomia, rizoto-
mia, avulsion nerviosa, simpatectomia: la rizotomia del ner-
vio trigeminal puede asociarse con el sindrome neurotrofi-
co del trigémino."

Crioanalgesia: se coloca hielo local con proteccion cutanea
solo cuando no hay alodinia al frio.

Terapias alternativas. Estimulacion nerviosa transcutanea
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(TENS), acupuntura, laser y ultrasonido.?
Apoyo psicologico. Puede acompanar a los demas procedi-
mientos terapéuticos.

Conclusiones

El paciente con HZV debe estar al tanto de lo que puede es-
perar de la enfermedad y del tratamiento.

La consulta al médico debe ser inmediata, para instaurar el
tratamiento antiviral dentro de las 72 horas de aparecida la
erupcion, preferentemente con valaciclovir en dosis de 3 g
diarios por 7 dias. Agregar amitriptilina o gabapentin para
prevenir la NPH, en especial en pacientes mayores de 50
afios o con herpes zoster oftalmico.

Debe estimularse al paciente para que al cabo de seis sema-
nas regrese al médico, para determinar si ha disminuido el
dolor. Si no se obtiene respuesta con los tratamientos men-
cionados, el paciente debe derivarse a un especialista en el
manejo del dolor*' (Figura 1).

V. Leiro. M. Capello 357 (1828) Banfield - Pcia. Buenos Aires -

Rep.Argentina

ermatologt.
Rrgcnlmu Sl
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Resumen

El hemangioendotelioma kaposiforme y el angioma en penacho son proliferaciones vasculares benignas infrecuentes de comportamien-
to agresivo, que son clinica e histolégicamente diferentes de los hemangiomas que predominan en la infancia.

Deseamos presentar la clinica y evolucién de tres pacientes con dichos tumores, asi como realizar el diagnéstico diferencial clinico-pato-
|6gico entre ellos y los hemangiomas (Dermatol Argent 2004; 3: 204-210).

Consideramos importante el conocimiento de estas lesiones por el dermatélogo, debido a la posibilidad de complicaciones hematolégi-
cas que pueden poner en peligro la vida del paciente (Dermatol Argent 2004; 3: 204-210).

Palabras clave: hemangiendotelioma kaposiforme, angioma en penacho, fenémeno de Kasabach-Merrit.

Abstract

Kaposiform hemangioendothelioma and tufted angioma are infrecuent benign vascular proliferations affecting children, with an agres-
sive behavior. They are both clinically and histologically different from hemangiomas.

The clinical features and evolution of these lesions affecting three patients are presented. The clinical and pathological differential diag-
noses between these tumors and hemangiomas are discussed. We emphasize the relevance of the accurate diagnosis of these tumors by
the dermatologist due to the posibility of life-threatening hematological complications (Dermatol Argent 2004; 3: 204-210).

Key words: kaposiform hemangioendothelioma, tufted angioma, Kasabach-Merritt phenomenon.

Introduccién El HEK afecta cominmente a nifos menores de 2 afios; su pre-
sentacion congénita es la mas frecuente.

El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) y el angioma en
Al contrario de los hemangiomas, que predominan en las muje-

penacho (AP) son proliferaciones vasculares benignas infre-

. . . res, la incidencia por sexos es equivalente. Se caracteriza clinica-
cuentes. Muchas veces tienen un comportamiento agresivo y

P . - . . mente por tener un crecimiento rapido, de expansion local, que
son clinica e histologicamente diferentes de los hemangiomas, p pido, p !

predominando en la infancia afecta piel, tejidos blandos y huesos. Al comienzo puede simu-
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lar un hemangioma, pero luego su coloracion se torna rojo-vio-
lacea y adopta un patrén de crecimiento infiltrativo y nodular,
semejante al de un tumor maligno. Su localizaciéon cutanea
mas frecuente es el tronco y las extremidades, mientras que
la forma extracutanea es mas comun en el retroperitoneo.'®
El AP o angioblastoma de Nakagawa afecta por lo general a
nifos y adultos jovenes, aunque se han descripto casos con-
génitos y en adultos. Su localizacion mas frecuente es la par-
te superior del térax y la parte proximal de las extremida-
des. Este tumor presenta una fase de crecimiento lento e in-
sidioso, durante meses o afnos, con escasa tendencia a la re-
gresion espontanea. Su forma de presentacion es variable; a
veces como placas o maculas grandes, de color eritematoso
o amarronado, con apariencia angiomatosa o esclerodermi-
forme, o como nodulos firmes violaceos que al crecer mues-
tran un borde palpable y depresion central. Se ha descripto au-
mento del vello e hiperhidrosis localizada, asi como una locali-
zacion en la mucosa oral.>'

Aunque ambas entidades tienen una histologia benigna, su

Foto 1. Caso 1: asimetria facial por incremento del volumen de
las partes blandas de la hemicara derecha.
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complicacion frecuente con fenémeno de Kasabach-Merritt tie-
ne implicancias clinico-patologicas que ponen en riesgo la vida
del paciente.

Casos clinicos

Caso 1

Nifio de 5 meses de vida con una tumoracion de tejidos blandos en
la hemicara derecha, que le provocaba una asimetria facial notoria.
Era de color piel normal, con un area rojo violacea en su superficie.
Su crecimiento era rapido, tenia una consistencia dura y dolia al pal-
parla (Fotos 1y 2).

El examen histopatologico demostrd nidos de células endoteliales
prominentes en la dermis profunda.Adoptaban una disposicion glo-
meruloide y estaban rodeados por espacios vasculares semilunares,
compatibles con angioma en penacho (Foto 3).

La angiorresonancia mostro vasos de neoformacion en la zona
preauricular, sin afectar planos musculares ni glandula parétida.
Los estudios hematolégicos no mostraron signos de atrapa-

Foto 2. Caso 1: tumoracion de tejidos blandos con area rojo-vio-
lacea en la superficie.

Foto 3. Caso 1: dermis profunda; proliferacién vascular con
nidos de células endoteliales prominentes, de disposicién
glomeruloide, con espacios vasculares semilunares. H&E, 200X.
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miento plaquetario.

Se inici6 tratamiento con prednisona, 2 mg/kg/dia, con lo que se
produjo una disminucién paulatina del volumen y la asimetria
facial.

A los tres meses de tratamiento s6lo habia una ligera coloracion
rojo-vinosa residual.

Caso 2

Nifio que al nacer presentaba una macula eritematosa localiza-
da en el muslo derecho.A los 2 meses de vida aparecié una pla-
ca eritematosa dolorosa, de limite neto e irregular, y crecimien-
to rapido, que en su superficie presentaba sobreelevaciones ro-
jo-vinosas. La presencia del tumor ocasionaba impotencia fun-
cional en el miembro afectado (Foto 4).

Se efectud un estudio histopatologico con tincion de hema-
toxilina-eosina, cuyo informe da cuenta de un tumor multi-
nodular, constituido por células fusiformes y canales vascu-
lares elongados. Se diagnostic6 hemangioendotelioma kapo-
siforme (Foto 5).

Se comenzo el tratamiento con prednisona 2 mg/kg/dia, tras lo
cual se not6 una disminucion del tamafio e infiltracion de la ma-
sa tumoral, con dolor s6lo con la palpacion. Al mes del trata-
miento la madre del paciente suspendio la medicacion y a la se-
mana se produjo un aumento brusco del tamafo, coloracion ro-
jo-violacea y consistencia pétrea irregular (Foto 6).

El examen hematologico demostrd: hemoglobina, 8 g/100 ml/%;
recuento de plaquetas, 40.000/mm?; reticulocitos, 8%; serie roja

Foto 4. Caso 2: miembro inferior; placa
eritemato-amarronada de limite neto
irregular, con nédulos rojo-vinosos en su
superficie.
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con cantidad regular de hematies espiculados y en casco.Trom-
bocitopenia, 56 seg (control 20 seg); KPTT, 42 seg (VN 35-45
seg); fibrindgeno, 72 mg/dl (disminuido); dimeros D, 4 g/dl (VN
hasta 0,5 g/dl); factor V, 40%; factor II, 68%. Debido a la anemia
hemolitica microangiopatica,la trombocitopenia y la coagulopa-
tia con hipofibrinogenemia, la concentracion de factores de la
coagulacion consumibles disminuida y la aparicion en sangre de
productos de degradacion de la fibrina, el cuadro hematico se
interpreté como fenomeno de Kasabach-Merritt. Se indicoé medica-
cion antiagregante plaquetaria (acido acetilsalicilico + dipiridamol)
5 mg/kg/dia; prednisona, 3 mg/kg/dia, e interferon alfa 2b, 3.000.000
U/m?/SC. Esta medicacion se mantuvo un mes, luego la dosis de cor-
ticoides se fue reduciendo en forma gradual. Se observo una mejo-
ria lenta, clinica y de laboratorio. Al suspenderse el corticoide se ob-
servo un incremento de tamano del tumor, con recidiva del fenome-
no de atrapamiento plaquetario. Se decidio iniciar el tratamiento con
vincristina semanal (1,5 mg/m*de superficie corporal) y a la quinta
semana de tratamiento se observo una mejoria. El paciente atin con-
tintia con este régimen terapéutico, lleva 15 semanas de tratamien-
to y se nota una involucion franca del tumor.

Caso 3

Paciente de 13 afios, de sexo femenino, que consultd por una
lesion eritematosa en muslo izquierdo que a la palpacion se no-
taba indurada. Presentaba areas numulares hipocromicas, rodea-
das de zonas eritematosas ligeramente sobreelevadas, de creci-
miento lento e insidioso a lo largo de un ano (Foto 7).

Foto 5. Caso 2: tumor multinodular con-
stituido por células fusiformes y canales
vasculares elongados. H&E, 100X.
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Foto 6. Caso 2: fenédmeno de Kasabach-
Merritt. Incremento de volumen, colora-
cion rojo-vinosa de todo el tumor.

Se llevo a cabo una biopsia cuyo estudio puso en evidencia: 16-
bulos vasculares pequefios en la dermis, con células endotelia-
les prominentes; cuadro histologico compatible con angioma en
penacho.

Se imparti6 tratamiento con prednisona, 2 mg/kg/dia, y al mes
se noto una disminucion de la coloracion, con incremento de fi-
brosis en la zona afectada.

Discusion

El HEK y AP son dos variantes de neoplasias vasculares de des-
cripcion reciente.

Aunque el HEK es menos frecuente que el hemangioma, su diag-
nostico debe considerarse en lesiones vasculares de crecimien-
to rapido en un nifio de mas de 3 meses de vida, aunque hay
HEK congénitos. Su coloracion rojo-violacea, su localizacion, en
la dermis profunda o en el tejido celular subcutaneo, y su creci-
miento agresivo e infiltrativo ayudan al diagnostico diferencial,
desde el punto de vista clinico, con hemangiomas, por lo que se
hace necesaria la confirmacion histologica.?

El segundo paciente presentaba la lesion desde el nacimiento,
pero la etapa de su crecimiento rapido y agresivo comenzo a los
dos meses de vida.

Las caracteristicas clinicas del AP son su crecimiento lento, asi
como su localizacion en el tronco y la parte proximal de extre-
midades, por lo general en forma de placas rojo-amarronadas de

ermatologt.
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Foto 7. Caso 3: placas eritematosas con
areas numulares hipocrémicas deprimi-
das. Bordes desflecados.

bordes irregulares. Se presenta por lo comun en nifios de mayor
edad, como la tercera paciente.*'

Odile Enjolras™*sugiere que algunos casos podrian representar
una etapa evolutiva posterior del HEK. El segundo paciente, con
clinica de HEK e histologia de AP, podria ser uno de estos casos.
Sin embargo, en otros pacientes se presenta clinica e histologi-
camente como una entidad diferente, como sugiere la historia
clinica de la tercera paciente.

El diagnostico diferencial se debe hacer con el hemangioma
congénito, dada la elevada incidencia de este ultimo dentro de
los tumores vasculares de la infancia (Cuadro 2).

Una complicacion frecuente del HEK y el AP es el fenomeno de
Kasabach-Merritt. En biopsias realizadas en nifilos con fenémeno
de Kasabach-Merritt, Enjolras'' encontr6 dos tipos de alteracio-
nes histolégicas: una malformacion linfatica en la dermis profun-
da, y una proliferacion de células endoteliales y pericitos. Algu-
nos casos se diagnosticaron histologicamente como HEK y
otros como AP, lo que sugiere la posibilidad de que ambos sean
dos patrones histologicos de un mismo espectro lesional. El se-
gundo pasa a predominar después de la involucion biologica del
cuadro hematico (fenomeno de Kasabach-Merritt) en lesiones
residuales. Aunque el fenémeno de Kasabach-Merritt se mencio-
na con frecuencia como complicacion de hemangiomas, para
Odile Enjolras y col." la lesién anatémica subyacente no es
un hemangioma verdadero, sino los dos tumores vasculares
previamente descriptos.
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Aun no hay una terapéutica estandarizada para estos tumo-
res vasculares. Entre las propuestas terapéuticas figuran los
corticoides orales, en dosis semejantes a las utilizadas para
los hemangiomas; interferon alfa 2a, radioterapia superficial,
ciclosporina y vincristina, entre otros, con resultados varia-
bles.®"” Drolet y col." han realizado la cirugia precoz en un
paciente con fenémeno de Kasabach-Merritt y proponen es-
ta modalidad terapéutica para tumores vasculares con reper-
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cusion sistémica importante.

La clasificacion biologica de las lesiones vasculares realizada
por Miilliken (1982), en la que se diferencia entre tumores 'y
malformaciones vasculares, ha sido de gran utilidad clini-
ca.'”"®

El conocimiento y el diagndstico clinico-patolégico de estas
nuevas entidades, dentro del contexto de los tumores vascu-
lares de la infancia, es importante para el pediatra y el der-
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mat6logo, ya que su reconocimiento tiene implicancias clini-
co-terapéuticas para el paciente.

Remilost

M. del C. Boente: Pasaje Bertres 224 (4000) S. M. de Tucuman -

Rep.Argentina

|:| Referencias

1. Beaubien ER, Ball NJ, Storwick
GS. Kaposiform hemagioendot-
helioma: a locally aggressive vas-
cular tumor. J Am Acad Dermatol
1998;38:799-802.

2. Vin-christian K, McCalmont TH,
Frieden 1). Kaposiform heman-
gioendothelioma. An aggresive,
locally invasive vascular tumor
that can mimic hemangioma of
infancy. Arch Dermatol 1997;
133:1573-1578.

3. Requena L, Sangtieza OP. Cuta-

neous vascular proliferation. Part
Il. Hyperplasias and benign neo-
plasms. J Am Acad Dermatol
1997, 37:887-919.

4. Garzon MC, Enholras O, Frie-
den ). Vascular tumors and vas-
cular malformations: evidence
for an association. J Am Acad
Dermatol 2000;42:275-279.

5. Metry DW, Hebert AA. Benign
cutaneous vascular tumors of in-
fancy. When to worry, wht to do.
Arch Dermatol 2000;136:905-914.

6. Munn S, Jackson J, Russel R.
Tufted angioma responding to
high-dose systemic steroids: a ca-
se report and review of the litera-
ture. Clin  Exp Dermatol
1994;19:511-514.

7. McKenna KE, McCusker G.
Spontaneous regression of a tuf-
ted angioma. Clin Exp Dermatol
2000;25:656-658.

8. Léauté-Labreze C, Bioulac-Sge
P, Labbé L, Méraud JP, Taieb A.
Tufted angioma associated with

platelet trapping syndrome: res-
ponse to aspirin. Arch Dermatol
1997;133:1077-1079.

9. Wilson-Jones E, Orkin M. Tuf-
ted angioma (angioblastoma): a
benign progressive angioma, not
to be confused with Kaposi's sar-
coma or low-grade angiosarco-
ma. J Am Acad Dermatol
1989;20:214-225.

10. Park HJ, Park KW, Byun DG,
Kim HO, Cho BK. Tufted angioma
on the palm. Ped Dermatol

209



2001;18:455-456.

11. Wong SN, Tay YK. Tufted an-
gioma: a report of nine cases. Ped
Dermatol 2002;19:388-393.

12. Kleinegger CL, Hammond HL,
Vincent SD, Finkelstein MW. Ac-
quired tufted angioma: a unique
vascular lesion not previously re-
ported in the oral mucosa. Br J
Dermatol 2000;142:794-799.

13. Enjolras O, Milliken JB, Wassef
M, Frieden 1J, Rieu PN, Burrows PE,

Volumen X - N° 2 - 2004

Salhi A, Leaute-Labreze C, Koza-
kewich HP. Residual lesions after
Kasabach-Merritt phenomenon in
41 patients. J Am Acad Dermatol
2000;42:225-235.

14. Enojlras O, Wassef M, Mazoyer
E, Frieden 1), Rieu PN, Drouet L,
Taieb A, Stalder JF, Escande JP. In-
fants with Kasabach-Merritt syn-
drome do not have "true" he-
mangiomas. J Pediatr 1997;130:
631-640.

15. Tamayo L, Ortiz DM, Orozco-
Covarrubias L, Duran-McKinster C,
Mora MA, Avila E, Teixeira F, Ruiz-
Maldonado R. Therapeutic effi-
cacy of interferon alfa-2b in in-
fants with life-threatening giant
hemangiomas. Arch Dermatol
1997;133: 1567-1571.

16. Drolet BA, Scott LA, Esterly NB,
Gosain AK. Early surgical interven-
tion in a patient with Kasabach-
Merritt phenomenon. J Pediatr

Dermatologia

2001;756-178.

17. Mulliken JB. A plea for a biolo-
gics approach to hemangiomas of
infancy. Arch Dermatol 1991;127:
243-244.

18. Mulliken JB, Glowacki J. He-
mangiomas and vascular malfor-
mations in infants and children: a
classification based on endothelial
characteristics. Plast Reconstr Surg
1982;69:412-420.

Contintla aumentando la resistencia a los
antibioticos de las bacterias gram positivas
como estafilococo aureus y enterococcus
faecum. Linezolid es el primer agente de
una nueva clase de antibioticos llamada
oxazolidinones con excelente actividad
contra un amplio espectro de patdgenos
gram positivos, incluyendo los resistentes a
meticiclina y vancomicina.

Dennis Stevens
Expert Review of Anti Infective Therapy
2004, 2:51-59
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Bloqueadores del TNF y TBC

Los inhibidores del factor de necrosis tumo-
ral alfa, infliximab , etanercept y adalimu-
mab incrementan el riesgo de padecer tu-
berculosis . La mayoria de los casos repre-
senta probablemente activacion de una in-
feccion latente.

MMWR ( MORB MORTAL WKLY REP )2004 ;
53 :683-6

A Woscoff

Segun la revista Nature , 31 paises acaparan el
98 por ciento de los estudios publicados en to-
do el mundo. Se evaluaron: Estados Unidos
(primero), seguido del Reino Unido. Los res-
tantes son Alemania, Australia, Austria,
Bélgica, Brasil, Canada, China, Corea del
Sur, Dinamarca, Espafa, Finlandia, Francia,
Grecia, Holanda, India, Iran, Irlanda, Israel,
Italia, Japén, Luxemburgo, Polonia, Portu-
gal, Rusia, Singapur, Sudafrica, Suecia, Sui-
za, Taiwan.
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SECCION TRABAJOS DE INVESTIGACION

Frecuencia relativa de varias formas
de linfomas cutaneos primarios de células T.
Una serie retrospectiva de 91 pacientes.

Relative frequency of different types of primary cutaneous T-cell
lymphomas. A retrospective serie of 91 patients.
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Resumen

Antecedentes: La frecuencia relativa de los diferentes tipos de linfomas cutaneos primarios a células T (LCCT) es conocida en Europa y
en Estados Unidos. Grupos cooperativos se han encargado de recolectar y analizar sus casuisticas para arribar a conclusiones que hoy per-
miten clasificar los diferentes tipos de LCCT primarios y evaluar su comportamiento biolégico, lo cual ha generado pautas de pronéstico
y terapéutica. En nuestro pais solo se han publicado casos aislados o pequefas casuisticas que no permiten analizar el comportamiento
de esta patologia para nuestra poblacion.

Objetivo: Nuestro propdsito fue documentar la frecuencia relativa de varios LCCT primarios vistos en seis instituciones, evaluar la inter-
vencién terapéutica y obtener datos sobre prondstico y seqguimiento y compararlos con las estadisticas europeas y americanas.
Materiales y Método: Se incluyeron en este estudio pacientes provenientes de seis instituciones (Ciudad de Buenos Aires: 3; Provincia
de Buenos Aires: 2; Ciudad de Cérdoba: 1) vistos desde 13 de julio de 1982 hasta 9 de octubre de 2001.

Resultados: Se analizaron un total de 91 pacientes. La edad media fue de 65 afios (rango 25-95 afios), con un predominio del sexo mas-
culino (58:33). La frecuencia de distribucion de las mayores formas de LCCT primarios fue: micosis fungoide: 72.52%, papulosis linfoma-
toide: 10.98%, linfoma cutaneo anaplasico a grandes células CD30+: 6.59%, sindrome de Sezary: 5.49%, linfoma cutaneo anaplasico a
grandes células CD30-: 2.19%. La estadificacion demostré que 69.2% de los pacientes se encontraban en estadios la, lb y lla.
Conclusiones: Mas de la mitad del total de casos fueron micosis fungoide en estadios la,Ib y lla demostrando una fuerte tendencia ha-
cia el diagnostico de LCCT primarios en estadios mas tempranos. Este estudio corrobora nuestra impresion de que la frecuencia de LCCT
primarios en la poblacién estudiada es similar a la comunicada en Estados Unidos, a pesar de que en el presente estudio se han conside-
rado solamente los linfomas cutaneos primarios a células T. Se requieren mayores estudios para concluir sobre pautas de tratamiento y
seguimiento. La relevancia de este trabajo radica en ser el primero que se realiza con esta metodologia en nuestro medio. Es necesario
un estudio cooperativo y prospectivo para validar estos resultados (Dermatol Argent 2004; 3: 215-227).

Palabras clave: Linfoma. Cutaneo. Células T

Abstract

Background: In Europe and USA the relative frequency of the different types of primary cutaneous T-cell lymphomas (PCTCLs) is known.
Cooperative groups have been collecting their series in order to arrive to conclusions. These allow nowadays the classification of the dif-
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ferent types of PCTCLs and the evaluation of their biological behaviour, which have lead to guidelines of prognosis and treatment. Ho-
wever in Argentine only small series or isolated cases have been reported that have not allowed the analysis of the behaviour of this
pathology in our population.

Objetive: our purpose was to document the relative frequency of PCTCLs seen at six institutions. To evaluate therapeutic intervention,
to obtain prognostic and evolution data and to compare these with the European and American data.

Material and Method: included in this study were patients seen at six institutions (Buenos Aires City:3; Buenos Aires Province: 2 and
Cordoba City: 1) from 13/07/1982 to 09/10/2001.

Results: a total of 91 patients were seen. Median age was 65 years (range 25-95), with male predominance (58:33). The frequency of
distribution of the major types of PCTCLs was as follows: mycosis fungoides 72.52%, lymphomatoid papulosis 10.98%, anaplastic large-
cell lymphoma CD30+: 6.59%, Sezary Syndrome 5,49% and anaplastic large-cell ymphoma CD30-: 2.19%. Staging showed 69.2% of pa-
tients in la, b and lla stages.

Conclusion: More than half of the total cases were mycosis fungoides at la, Ib and Ila stages showing a strong trend toward the diag-
nosis of PCTCLs at an earlier stage. This study supports the belief that the frecuency of PCTCLs in the studied population is in fact simi-
lar to that reported in USA although our present study considered only cutaneous T-cell lymphomas. Further studies are required to con-
clude about treatment and follow up guidelines. The relevance of this study is that it is the first one conducted with this methodology
in our country. A prospective cooperative study is necessary to validate these data (Dermatol Argent 2004; 3: 215-227).

Key words: Cutaneous. T-cell. Lymphoma

Abreviaturas

MF Micosis fungoide
PL Papulosis linfomatoide
SS Sindrome de Sezary

LCTACG CD30 + Linfoma cutaneo T anaplasico a células grandes CD30 +
LCTACG CD30 - Linfoma cutaneo T anaplasico a células grandes CD30 -

el 13 de julio de 1982 y el 9 de octubre de 2001 en 6 centros
cuya distribucion se detalla en el Cuadro 1. Se incluyeron todos

Introduccion
Los linfomas cutaneos primarios representan un grupo hetero-

géneo de linfomas de células T y B que muestran una variacion
considerable en su presentacion clinica, histologica, inmunofe-
notipo y pronostico. Ellos son, después del grupo de linfomas
gastrointestinales primarios, el segundo grupo mas comun de
linfomas no Hodgkin extraganglionares. En la piel es mas fre-
cuente la presentacion de linfomas T que B. Los linfomas cuta-
neos de células T difieren en su comportamiento biologico de
los linfomas ganglionares y su prondstico suele ser en general
mas benigno. El conocimiento de este hecho ha permitido abor-
darlos con tratamientos menos agresivos, disminuyendo asi la ia-
trogenia. Si bien la frecuencia de los LCCT es conocida en Euro-
pa " y en Estados Unidos®’, en Argentina no contamos con ca-
suisticas que permitan obtener conclusiones, salvo comunica-
ciones de casos aislados o pequeias series. "

Presentamos una serie de 91 pacientes con linfomas cutineos
de células T reunidos en varias instituciones del pais.

Materiales y método

Se registraron 91 pacientes vistos durante un periodo de 19
anos (1982 a 2001). La entrada de los pacientes a la serie por dé-
cadas, demuestra que 11 fueron registrados entre 1980y 1989 y
80 entre 1990 y el 2001.

La poblacion estudiada comprende pacientes registrados entre
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aquellos casos cuyo diagnostico pudiera encuadrarse en la clasi-
ficacion de la EORTC "*"para lo cual se adapto la ficha de la
ISCL (International Society for Cutaneous Lymphomas) (Cua-
dro 2) que debia ser completada para poder incluirla en una ba-
se de datos. Se invito a participar a la mayoria de los hospitales
nacionales, provinciales y municipales. Se dio cierre a la recolec-
cion de fichas el dia 30 de noviembre de 2001.

Todos los pacientes debian tener una o mas biopsias confirma-
torias del diagnostico para ser incluidos en la serie. De cada pa-
ciente se registro: edad, sexo, estadio clinico al momento del
diagnostico, tiempo de evolucion de las lesiones antes del diag-
nostico, tipo de tratamiento inicial, respuesta al tratamiento, cur-

Cuadro 1. Distribucion por Centros

1. Policlinico Bancario 28
2. Hospital Argerich 26
3. Hospital Privado de Cordoba 24
4. Hospital de San Isidro 07
5. Instituto Alexander Fleming 04
6. Hospital Posadas 02
Total 91
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so de la enfermedad tras el tratamiento y la fecha del ultimo con-
tacto con el paciente y causa de su muerte en el caso de haber
sido establecida.

El estadio clinico se obtuvo mediante una historia clinica com-
pleta, examen fisico, examenes complementarios de rutina mas
LDH, biopsia de piel, biopsia de ganglio en caso de adenopatias,
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TAC téraco abdémino-pelviana y puncion de médula 6sea en las
formas eritrodérmicas y/o tumorales. Ademas se realizo la inter-
consulta con hematologia. Los estudios histopatologicos fueron
realizados en cada institucion por los siguientes anatomopatolo-
gos:

Hospital "Argerich": Dra. Maria Cristina Kien; Hospital Municipal
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de San Isidro: Dra. Graciela Lozano; Policlinico Bancario: Dr.Antonio
Arra; Instituto "Alexander Fleming": Dr. Enzo Domenichini; Hospital
Privado de Cordoba: Dra. Maria Kurpis; Hospital "Posadas": Dra. San-
dra Garcia.

Los estudios inmunofenotipicos y analisis moleculares de rearreglos
de receptores fueron considerados en aquellos casos en que habian
sido realizados, pero no fueron obligatorios para la inclusion de pa-
cientes. Para ser incluido el paciente debia encuadrarse en la defini-
cion de linfoma cutaneo primario de célulasT,es decir,no podia exis-
tir evidencia de afectacion extracutanea dentro de los seis meses
posteriores al diagnostico.

Los tratamientos instituidos fueron consignados como no agresivos:
cuando intenta controlar la enfermedad, generalmente sin causar
efectos adversos serios después de un periodo largo de aplicacion.
Incluye: helioterapia, UVA, UVB, corticoides topicos. Moderado: in-
tenta controlar la enfermedad, los efectos colaterales son potencia-
les en la aplicacion prolongada. Incluye: PUVA, corticoides sistémi-
cos, quimioterapia en dosis bajas (MTX, clorambucil, mostaza nitro-
genada topica, BCNU topico). Agresivo: intenta curar pero son es-
perables efectos colaterales serios con la aplicacion prolongada. In-
cluye: radioterapia, electron beam, mono o poliquimioterapia agresi-
va. Experimental: incluye nuevas drogas, modificadores de la res-
puesta biologica, combinaciones inusuales. Autoinvolucion: desapa-
ricion total de las lesiones sin que medie ningun tratamiento.

La respuesta al tratamiento fue considerada como respuesta comple-
ta: desaparicion de todos los signos y sintomas clinicos y de labora-
torio de la enfermedad activa por un minimo de 12 semanas. Res-
puesta parcial: un minimo de 50% de reduccion en el tamafio de las
lesiones medibles determinado por la sumatoria de los didmetros
perpendiculares mas largos. Si alguna lesion progresa o aparecen
nuevas lesiones, 1a respuesta no puede clasificarse de respuesta par-
cial. Respuesta menor: una reduccion en el tamaio de las lesiones
medibles menor al 50% pero mayor al 25% que perdura por un mi-
nimo de 12 semanas. No responde: no hay cambios en las lesiones
medibles o son menores al 25%. Enfermedad progresiva: aumento

Figura 1. Distribucion por sexo
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objetivable en cualquiera de las lesiones medibles mayor al 25% o
aparicion de nuevas lesiones o 25% de aumento de organomegalias
o adenopatias.

Resultados

La media de edad fue de 65 afnos (rango 25-95 afios).La distribucion
por sexos demostro una alta preponderancia del sexo masculino so-
bre el femenino (Figura 1).

La frecuencia de presentacion de los diferentes tipos de linfomas cu-
taneos se observa en el Cuadro 3, demostrandose una clara preva-
lencia de la MF (66 casos).

Para toda la serie estudiada el intervalo de edad con mayor inci-
dencia de LCCT fue el que va de los 61-80 afios, con 48 casos
(Figura 2).

El tiempo promedio entre el inicio de la enfermedad y la confirma-
cion del diagnostico pudo ser evaluado en 80 pacientes y fue de
39,26 meses. Cuando se analiza el tiempo promedio entre el inicio
de la enfermedad y su diagnoéstico histologico por entidades se ve
que fue de 47,5 meses para los pacientes con MF y mucho mas bre-
ve para el resto de los linfomas (Figura 3).

La estadificacion de nuestros pacientes muestra un predominio de
las formas iniciales (temprana) con 63 pacientes (69,2%) en estadios
Ia,Ib y IIa, siendo los estadios tumorales menos frecuentes (Figura
4). Esta tendencia es mas clara en los pacientes con MF donde 49
(74,2%) estan en estadios Ia, Ib, Ila (Cuadro 4).

De los 91 pacientes que componen la serie, 9 (10%) han sido
perdidos de seguimiento o no se obtuvieron datos. Del resto, 63
(69%) permanecen con vida y 19 (21%) han fallecido. De estos
altimos, 9 fallecieron debido a su enfermedad de base: 5 pacien-
tes con ME 3 pacientes con SS,y 1 paciente con LCTACG
CD30+. Los restantes fallecieron por sepsis (3 pacientes) y por
otras causas no relacionadas a su linfoma, tales como: accidente
cerebrovascular, cancer, infarto agudo de miocardio, insuficien-
cia cardiaca, enfermedad neurologica degenerativa.

@ VARONES 58

B MUJERES 33

O Total de pacientes: 91
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Seis de nuestros pacientes hicieron una transformacion de un linfo-
ma a otro o presentaron dos neoplasias concurrentemente: 1) Un
paciente con PL que llevaba 5 anos de evolucion present6 una ade-
nopatia inguinal derecha y recidiva de sus lesiones en muslos. La ana-
tomia patologica de la adenopatia demostr6 un linfoma anaplasico
de células grandes. La biopsia de médula 6sea fue normal y la cito-
metria de flujo también. El paciente fue tratado con radioterapia lo-
calizada en ingle y en muslos.Actualmente esta en remision comple-
ta 8 afos después de diagnosticada su PLy a 3 del diagnostico del

5% 13%

O Respuesta Completa (RC)
O Respuesta Menor (RM)
O Enfermedad Progresiva (EP)
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linfoma anaplasico de células grandes. 2) Un paciente con MF es
diagnosticado 4 afios después de un LCTACG CD30(+) en piel. Fue
tratado con radioterapia y se encuentra en remision 20 meses des-
pués de su segundo linfoma. 3) Otro paciente con MF tumoral fue
tratado con radioterapia y electron bean y 6 meses después se le
diagnostica una leucemia linfatica que lo lleva a la muerte. 4) Un pa-
ciente con una PL que 7 meses después se transforma en un linfo-
ma CD30(+). Pese a ser tratado con poliquimioterapia el paciente fa-
llece. 5) Un paciente con diagnostico de MF desarroll6 un linfomaT

O Respuesta Parcial (RP)
O No Respuesta
@ Desconocida/Sin datos
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pleomorfico en piel. 6) Una paciente con una MF estadio Ib refrac-
taria al tratamiento desarrollo, dos afos después del diagnéstico ini-
cial, un cutis laxa granulomatosa.

Los tratamientos iniciales instaurados a nuestros pacientes en 21 ca-
sos fueron agresivos, en 45 moderados, en 14 no agresivos y en 9 ca-
sos fueron de tipo experimental. En 4 casos no se aplico trata-

miento por autoinvolucion del linfoma. La respuesta global al
tratamiento esta consignada en la Figura 5 y la respuesta segun
el tipo de linfoma en el Cuadro 6.Treinta y un pacientes con MF
obtuvieron una respuesta completa (47%) y 4 tuvieron progre-
sion de la enfermedad (6%).
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Discusidén

Si bien el registro de pacientes abarca desde 1982 hasta 2001,
se hace evidente que la casuistica se incrementa a partir de
1989 en adelante, afio en que surge el interés por la detec-
cion y el seguimiento de esta patologia en los respectivos
centros.

Los varones superan a las mujeres en una relacion de 58 a
33.El grupo mas grande de pacientes corresponde a varones
entre los 61 y los 80 afios de edad. La relacion por sexo coin-
cide con una serie de 90 pacientes publicada por Redmond
y Rahbari en 1979.

La MF representa el LCCT mas frecuente de nuestra serie
con el 72.5% de pacientes. Si anadimos los 5 casos de SS se
llega al 77% de nuestra poblacion. Estas cifras son similares
a las publicadas por Zackheim y col ¢ y por Van Doorn y col
. Los casos de PL representan el 11% y los linfomas anapla-
sicos de células grandes un 8,7%.

En una comunicacion personal con el Dr. Gunther Burg, nos
refiere que la incidencia de 5 casos de SS en una serie de 91
casos, es una cifra mayor de lo esperable.

Es bien conocido el hecho de que durante mucho tiempo
una MF sea sospechada clinicamente y no pueda llegarse al
diagnostico histologico hasta que se han realizado varias
biopsias. Sobre todo inicialmente cuando el cuadro histopa-
tologico se parece a una dermatosis benigna comun. '"*
Coincidentemente, en nuestra serie el tiempo transcurrido
entre el inicio de la enfermedad y su confirmaciéon median-
te biopsia fue en promedio de 47.5 meses para la ME Este
tiempo se acorta a 8.5 meses promedio para los 5 casos de
SS'y a 4.9 meses para los 10 casos de PL.

El pronéstico de los pacientes con linfomas cutaneos primi-
tivos depende fundamentalmente de la extension y del tipo
de afectacion cutanea ademas del compromiso ganglionar
y/o visceral, de ahi que sea tan importante hacer una buena
estadificacion. * Nuestra serie se compone de una mayoria
de pacientes en estadios iniciales: 63 de ellos (69.2%) esta-
ban en estadios Ia, Ib y Ila, mientras que los estadios mas
avanzados fueron menos frecuentes.Tendencias semejantes son
puestas en relieve por Kim y Hoppe. * Los pacientes con MF cla-
ramente se presentaron en estadios mas tempranos.

Al analizar el seguimiento de nuestros pacientes hallamos
que un 10% (9 pacientes) fueron perdidos de control o no
se obtuvieron datos en el analisis retrospectivo. Del resto, 63
(69%) estan vivos y 19 (21%) fallecieron.

Es sabido que el SS comporta un prondstico peor que otros
tipos de linfomas cutaneos y, de hecho, la clasificacion de la
EORTC lo ubica entre los linfomas agresivos mientras que la
MEIa PLy el LCTACG CD30+ se ubican entre los linfomas in-
dolentes.” Se encuentran con vida el 71% (47/66) de los pa-
cientes con MF y el 80% (8/10) de aquellos con PL. Los 2
pacientes con LCTACG CD 30 (-) fallecieron mientras que de
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los que tenian LCTACG CD30(+) 5 viven y solo uno fallecio.
Cuatro pacientes que padecian de SS fallecieron y s6lo uno
sigue con vida. En el caso de la MF y de la PL, estos datos co-
rrelacionarian con que un gran numero de pacientes fueron
diagnosticados en estadios tempranos de su linfoma y con el
hecho per se de un comportamiento biol6gico mas benigno
de los mismos. En nuestra serie se evidencia que el nimero
de pacientes que lograron una remision completa fue mayor
en aquellos que estaban en los estadios iniciales de su enfer-
medad. En el caso de los linfomas de células grandes se con-
firma lo establecido en la bibliografia de que el CD30(+) tie-
ne un mejor pronostico que el CD30(-)."

Las alternativas terapéuticas para el tratamiento de los LCCT
son variadas y en su mayoria efectivas en estadios iniciales.
2125 Se hace dificil analizar la respuesta al tratamiento debido
a las diferentes terapéuticas empleadas en los distintos cen-
tros. La homogeneizacion del tratamiento protocolizado en
forma prospectiva es una de las metas a lograr en el futuro.

Conclusiones

Este primer trabajo cooperativo epidemiologico sobre la
prevalencia de los LCCT en seis instituciones de nuestro
pais nos permite concluir que la forma mas frecuente es la
MF con un predominio en varones y a una edad media de
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Receptores toll like (TLRS): receptores tipo peaje
El peaje que debe pagar la bacteria para ingresar

en el organismo

Toll-like receptors (TLRS)

Toll must be paid bacteriae trying to enter the body

Alberto Woscoff, Patricia Troielli, Marcelo Label y Rodolfo Kolliker

Patron molecular asociado con patégenos
Receptores de patrones moleculares asociados con patégenos

Abreviaturas

LPS Lipopolisacaridos

TLR Receptores tipo toll de las moscas
PAMP

PAMPR

EPRR Receptor con mecanismo endocitico
IRAK IL-1R-associated kinase

TRAkF6 TNF-receptor-associated factor 6
NF-kB

Factor de transcripcion (cadena kappa en células B)

Remitirse a los cuadros para un mejor entendimiento

El sistema inmune, tanto el innato (SII) como el adquirido (SIA),
tiene la capacidad de diferenciar entre las células propias y los
posibles invasores. La habilidad de detectar la invasion de mi-
croorganismos es fundamental para la defensa del hospedero o
anfitrion. Esto se logra mediante una familia de receptores; una
de las principales diferencias entre el SII y el SIA radica en los
mecanismos y receptores que utilizan para el reconocimiento
inmune. Los receptores del SII identifican estructuras molecula-
res presentes en gran numero de microorganismos denomina-
das PAMP (pathogen associated molecular patterns), modelo
molecular asociado con patogenos. Ejemplo de estos modelos
moleculares son: glucanos, lipopolisacaridos, peptidoglucanos,
acido lipoteicoico, mananos, ADN bacteriano y ARN de cadena
doble, entre otros; todas estructuras que pueden presentarse en
diferentes patdgenos y que no posee el anfitrion. Asi, cuando el
hospedero detecta la presencia de PAMP, advierte la posibilidad
de una agresion o infeccion y pone en marcha diversos mecanis-
mos que le permiten circunscribirla y eliminar los posibles pa-
togenos (proceso inflamatorio). En el sistema adquirido los re-
ceptores T y B se generan somaticamente durante el desarrollo
de las células T y B. Una diferencia practica de esta distincion es
que como estos receptores no estan codificados en la linea ger-
minal, el repertorio linfocitario no es hereditario; por lo tanto, la
vacunacion debe repetirse en cada generacion, dado que los

descendientes no heredan esa informacion. En cambio, los re-
ceptores del SII son codificados en la linea germinal. Este hecho,
que involucra la seleccion natural, se repite en cada generacion
y le permite al organismo reaccionar contra los patégenos habi-
tuales del medio ambiente.

Los receptores de patrones de patogenos (PAMPR) se dividen
en: secretados, endociticos y generadores de sefiales de trans-
duccion que inducen la expresion de genes que intervienen en
la respuesta inmune. El ejemplo mas representativo de los re-
ceptores que generan sefales al captar un PAMP son los deno-

PAMPR
A

TLR  secrevapos:

tina, etc.
Receptores con
mecanismo &I i

endocitico CMII /A

1-INTERNALIZACION SENALES
Péptidos —————y
J\ntigénir.cn =
\ 2- Preparacion
f (degradacion parcial)
S _, CITOQUINAS
FAGOLISOSOMA A
QUIMIOQUINAS
d @ s

3- Epitopes del Ag asoclados a MHC
en la superficie celular
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minados toll-like (TLRS). El nombre de toll se debe a su semejan-
za con las proteinas transmembrana presentes en los embriones
de las moscas Drosophila que les permiten mantener la polari-
dad dorsoventral. Cuando un ligando impacta en el receptor ac-
tiva un sistema de quinasas citoplasmaticas que activan a su vez
un factor de transcripcion en el citoplasma. Este factor pasa al
nucleo, donde regula la transcripcion de genes especificos. Los
mecanismos o vias de transduccion del sistema toll de Drosop-
bila muestran gran similitud con la via de la IL-1 en los mamife-
ros. El dominio intracitoplasmatico del receptor toll y del recep-
tor de IL-1 en los mamiferos es muy parecido, por lo que se ha-
bla de dominio "toll/ IL-1 receptor"(TIR). Las moscas de la fruta
con mutaciones en algunos genes de la via toll son muy suscep-
tibles a la infeccion por hongos y ciertas bacterias. Desde el pun-
to de vista estructural son proteinas transmembrana con un do-
minio extracelular rico en leucina y un sector intracelular muy
similar al presente en el receptor de la IL-1 (TIR).

Estos receptores también intervienen en el inicio de la respues-
ta inmune adquirida. Son un verdadero puente entre el SII y el
SIA, esenciales para trasladar el reconocimiento de los compo-
nentes de patogenos e iniciar la respuesta inmune. Para que se
inicie esta respuesta, debe procederse a la presentacion correc-

Patégeno ‘v, PAMP
wq_PAMPR

Activacion
endégena

£
: ‘o £ H
Célula necréticao ' € > Ag
infectada f ﬂ TCR
\ cpso £Di28

ta del Ag. Los presentadores de Ag mas eficientes son las células
dendriticas, como la célula de Langerhans de la piel. Estas célu-
las dendriticas inmaduras se distribuyen en forma periférica y
tienen gran capacidad de endocitosis. Para presentar un Ag, pri-
mero deben reconocerlo, luego activarse y por ultimo migrar. Al
activarse, inducen maduracion y expresion de algunos TRL.

Muchos elementos de los microorganismos inducen la madura-
cion de las células dendriticas, a través de los TLR, y las senales
intracelulares que se generan llevan a la expresion de moléculas
coestimulatorias (CD80/CD86) vy la sintesis de diversas citoqui-
nas inflamatorias, como IL-12,y quimioquinas y sus receptores.
Esta activacion y maduracion de la célula dendritica favorece su
migracion y la presentacion antigénica. Del tipo de factores se-
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cretados por la célula presentadora de antigeno (sefal 3),asi co-
mo de la estructura molecular del patégeno, se produciran célu-
las efectoras con patron T1 o T2.

La mayoria de los tejidos expresa al menos un TLR; el sistema in-
mune utiliza varios TLR diferentes para detectar diversos com-
ponentes de los microorganismos simultineamente y elaborar

PAMP ~ |INF
> Thi ™ 1nesp

o CTactivads

> Th2 - IL-4, 5,

Patég;ano( Ag)

CT NAIVE

e
FAGOLISOSOMA
CCR7

- Presentacién del Ag.

Preparacion

asi una respuesta mas eficiente. Los fagocitos son las células con
mayor expresion, pero algunos se expresan de preferencia en
otros tipos celulares. Los queratinocitos expresan TLR1, TLR2,
TLR3,TLR5 y TLR9. Los mastocitos expresan TLR2, TLR4, TLRG y
TLRS, pero no TLR5.

La familia de los TLR se compone por lo menos de diez miem-
bros;la secuencia de aminoacidos y la estructura quimica permi-
ten la clasificacion en cinco subfamilias: TLR2, TLR3, TLR4, TLR5
y TLR9.TLR3 es el unico codificado por cinco exones, en tanto
los otros, s6lo lo son por uno o dos.Algunos receptores trabajan
en forma cooperativa. TLR1 funciona en forma cooperativa con
TLR2. Este ultimo puede formar heterodimeros con TLRG y
TLR1. El heterodimero TLR2/TLRG es necesario para reconocer
peptidoglucanos, pero TLR2 por si mismo puede detectar lipo-
péptidos bacterianos (véase cuadro).

Los ligandos activan diversos procesos intracelulares que culmi-
nan con la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB). En es-
ta via actua un adaptador de proteinas MyD88 que activa una
quinasa asociada con el receptor de interleuquina 1 (IRAK), que
a su vez se asocia con TRAFG6 y activa dos vias de sefnalizacion:
la mencionada NF-kB y JNK. Existe otra via independiente de
MyD88, que activa regiones de interferon.

Los factores de transcripcion regulan la expresion de varios ge-
nes, entre los que se incluyen los necesarios para iniciar la infla-
macion cutanea: quimioquinas, citoquinas, péptidos antibacte-
rianos, como las defensinas, y moléculas de adhesion ICAM y
selectina E).

Aunque los ligandos extracelulares son diferentes, los TLR em-
plean vias intracelulares similares a las utilizadas por los recep-
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tores de citoquinas, que también culminan con la translocaciéon
del NF-kB hacia el nucleo y la transcripcion de genes que cum-
plen una funcion primordial en la inflamacién cutanea. Es decir,
es un camino metabdlico comun para responder a multiples ata-
ques exteriores y un elemento esencial de la inmunidad innata.
La familia TLR no s6lo reconoce componentes microbianos, si-
no también compuestos sintéticos, como imidazoquinolinas
(imiquimod, loxorribina, bropirimina) a través de TLR7.

TLR2

Reconoce numerosos componentes de los microorganismos,
como lipoproteinas de bacterias gramnegativas, micoplasma y
espiroquetas; peptidoglucano y acido lipoteicoico de bacterias
grampositivas; lipidos de micobacterias; glucoinositolfosfolipi-
dos de T cruzi;zimosan de hongos y porinas de la membrana ex-
terna de Neisseria. En esta variedad reconoce también formas
atipicas de LPS, a diferencia de TLR4 que solo identifica LPS de
E. coli y de especies de Salmonella.

El amplio espectro de especificidad atribuido a TLR2 se debe a
que este receptor se dimeriza con otros para detectar ligandos
e inducir senales. TLR2 coopera en las funciones de TLR1 y
TLROG. Este altimo colabora funcionalmente con TLR2 en el reco-
nocimiento de lipopéptidos bacterianos.

Una de las vias de reconocimiento y activacion de los queratino-
citos frente a S. aureus es a través de la union de este TLR2 con
componentes de la bacteria, como hemolisina alfa, acido lipotei-
coico, proteina A y peptidoglucanos, que inducen la formacion
de los proinflamatorios factor de necrosis tumoral alfa y beta,
defensina e interleuquina 8 (CXCLS).

TLR 2 Seria responsable de que la piel normal, colonizada en un
30% por S. aureus, no se inflame. Este receptor se expresa con
mayor concentracion en la capa basal y disminuye en las capas
suprabasales. Por consiguiente, los productos bacterianos deben
atravesar los estratos cérneo y granuloso para alcanzarlo. Esta es
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la explicacion de que en algunas dermatosis, como la dermatitis
atopica, en que la barrera esta alterada, se produzca coloniza-
cion por S. aureus.

La misma via utiliza P acnes en el acné, al inducir la formacion
de citoquinas proinflamatorias: IL-1 e IL-8 (clasificada ahora co-
mo quimioquina CXCLS).

TLR3

Posee una estructura Gnica, ya que carece de residuos de proli-
na,abundantes en los otros receptores TLR. Se expresa en las cé-
lulas dendriticas maduras. Su ligando es el ARN de doble cadena
que se produce durante la replicacion viral.

Durante la replicacion de los virus se produce ARN de doble ca-
dena, potente inductor de genes de interferon alfa y beta, y pro-
motor de la actividad de las células dendriticas.

TLR4

Fue el primer receptor reconocido en los mamiferos y es el me-
jor estudiado.

Participa en el reconocimiento de lipopolisacaridos (LPS), com-
ponente esencial de las bacterias gramnegativas. Para emitir las
seflales necesarias para iniciar una respuesta inmune requiere
otras moléculas adicionales: el LPS se une a una proteina de
union presente en el suero, denominada LBP,y se forma un com-
plejo que es reconocido por CD14, una molécula anclada en la
membrana por glucosilfosfatidilinositol (GPI) que se expresa de
preferencia en monocitos/macrofagos y neutrofilos. (CD14 es
un receptor para LPS que se puede encontrar soluble o unido a
las membranas). Por lo tanto, cuando ingresan LPS se produce el
acercamiento fisico de CD14 y TLR4. La MD-2 que se encuentra
asociada con la porcion extracelular de TLR4 aumenta la res-
puesta de los receptores a los LPS. Se requieren todos los com-
ponentes de este complejo para una activacion correcta por
LPS.Aunque la MD-2 no tiene dominio transmembrana permane-
ce asociada con las células por su union al sector extracelular de
los TLR4. RP105 es otra proteina de superficie involucrada en el
reconocimiento de LPS.Tiene un dominio extracelular estructu-
ralmente similar a los TLR. Se expresa sobre todo en las cé-
lulas B.

TLR4 media también en las acciones de respuesta a la proteina
del choque térmico (HSP6O0). Este factor estresante aumenta du-
rante la radiacion ultravioleta, las quemaduras y las infecciones
por bacterias y virus. Se lo relacion6 ademas con la inflamacion
que aparece en la arteriosclerosis. Se considera que HPS60 es
uno de los factores que promueven la enfermedad vascular en
asociacion con infecciones, p. €j., Chlamydia pneumoniae. El
impacto del ligando en el receptor TLR4 activa a los macrofagos
y las células dendriticas para secretar citoquinas proinflamato-
rias (IL-12) y moléculas coestimulatorias. Representaria una se-
flal endégena de alarma y una reaccion de tipo Thl.
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Otros estimulos que activan este receptor. Ante un dafio ti-
sular aparecen diversos componentes de la matriz extracelular,
como fibronectina, acido hialurénico y heparan sulfato, que in-
tervienen en el remodelamiento tisular. El dominio A de la fibro-
nectina tiene actividades inmunoestimulantes similares a las
ocasionadas por LPS. El compuesto antimitdtico taxol estimula
los TLR4.

Ligandos del TLR4:

» Exogenos: LPS, proteina de fusion del virus sincitial respirato-
rio, taxol.

» Endogenos: proteina del choque térmico (HSP60), dominio A
de la fibronectina.

Las moléculas adicionales son:

* MD-2: molécula asociada con la porcion extracelular de TLR4.

* RP105: igual asociacion, pero expresada sobre todo por linfo-
citos B.

TLR5

Su ligando natural es la flagelina de los gramnegativos, proteina
que permite el movimiento de flagelos en el medio acuoso y la
fijacion a las células del anfitrion (es un factor de virulencia).

TLR7 y TLR8 son muy semejantes. TLR7 reconoce compuestos
sintéticos topicos: imidazoquinolinas, como imiquimod, ioxorri-
bina y bropiridina, todos inmunomoduladores que activan el SI
cutaneo al aplicarlos sobre la piel. Son muy eficaces contra in-
fecciones virales y carcinomas cutaneos. Las células dendriticas
que poseen receptores TLR7 y TLR9 al ser estimuladas producen
grandes cantidades de INF-alfa.

TLR9

Este receptor es activado por ADN bacteriano y parasitario que
contiene dinucle6tidos C-G no metilados, bastante infrecuentes
en el genoma de los vertebrados. El ADN de bacterias es un ac-
tivador importante de la respuesta inmune con expresion pre-
dominante de IL-12 en las células dendriticas, con lo cual se po-
lariza la RT aTh1.La unién con el ADN se produce en el endoso-
ma (intracelular) a diferencia de los receptores LTR1, LTR2 y
LTR4 que lo hacen en la superficie celular.

En los queratinocitos, LTR9 aumenta la capacidad celular para
reaccionar frente al ADN de moléculas patogenas.

Conclusion

Las respuestas antimicrobianas en la mosca Drosophila dependen
sobre todo de dos vias: toll e IMD. En los mamiferos hay diferentes
tipos de receptores que participan en la deteccion de patégenos:
con mecanismo endocitico (EPRR), secretados y generadores de se-
fales de tipo toll o tollike receptors (TLR). El ser humano posee al
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menos diez miembros de la familia TLR que reconocen diversos
componentes de los microorganismos. La activacion de los TLR
induce no sélo una reaccion inflamatoria sino también una res-
puesta inmune especifica.

Los TLR se expresan en diversas células que contribuyen en la
respuesta inflamatoria. La mucosa de los aparatos digestivo, res-
piratorio y urinario, y la superficie cutanea, forman una barrera
contra los patoégenos. La cara apical de las células epiteliales es-
ta expuesta siempre a bacterias sin que se genere inflamacion.
Esta solo ocurre cuando la invaden microorganismos patoge-
nos. En las células epiteliales, la expresion de TLR esta sujeta a
una regulacion exquisita, de manera que solo hay respuesta frente
a gérmenes patogenos y no a los comensales. TLR4 se expresa de
manera leve en el intestino normal, lo que explica la baja reaccion a
los LPS. Sin embargo, en los pacientes con enfermedades inflama-
torias intestinales la expresion es mucho mayor, lo que indica
que estos pacientes tienen una respuesta inflamatoria exagera-
da a la flora intestinal. Ademas, la expresion de los TLR también
esta regulada por la invasion microbiana y por citoquinas.

Aun no se han identificado los ligandos de todos los TLR y tam-
poco se conocen todos los pasos desde la activacion de TLR a la
produccion de moléculas que conducen al proceso inflamato-
rio. Si bien la respuesta inflamatoria depende de una via comun
mediada por la proteina de adaptacion MyD88, intervienen
otras vias adicionales que se iran identificando en un futuro
cercano.

Cuadro: Familia de receptores tipo toll (TLR)

Subtipo | Ligandos conocidos

TLR-1 --

TLR-2 Levaduras: componentes de la pared
Bacterias: subproductos de bacterias
grampositivas, como peptidoglucano
(asociado con TLR6) y lipoproteinas,
componentes de la pared celular de las
micobacterias

TLR-3 ARN de cadena doble (virus)

TLR-4 Lipopolisacaridos (LPS)de bacterias
gramnegativas. Taxol (antimitético).
Los LPS también son reconocidos por el
Cch14

TLR-5 Flagelina (principal componente de los
flagelos bacterianos)

TLR-6 -

TLR-7 Inmunomoduladores sintéticos tépicos:
imidazoquinolinas, como imiquimod

TLR-8 -

TLR-9 ADN bacteriano

TLR-10 --
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B*1502, con una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 97%. Por el contrario,
no se observoé relacion alguna con polimor-
fismos en el complejo citocromo-P450. Esta
correlacion entre un haplotipo HLA y un
evento clinico es la mayor jamas encontra-
da, supera inclusive la clasica asociacion en-
tre HLA-B27 y la espondilitis anquilosante.

Nature. 2004;428(6982):486.

Juan Lucas Bernabo
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En un estudio controlado, randomizado y
a doble ciego con 40 pacientes con verru-
gas cutaneas resistentes a tratamiento, se
utilizé una sustancia novedosa en forma
topica llamada Hamlet, derivada de la lac-
toalbumina e inductora de apoptosis en
células transformadas. El tratamiento dia-
rio durante 3 semanas se asocié a una me-
joria de por lo menos un 75% en todos los
pacientes. Esta mejoria se mantuvo 2 afios
después del tratamiento

NEJM 2004;350:2663-72

JLB

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante humano que se ha mostrado
efectivo en el tratamiento de pacientes con
artritis reumatoidea moderada a severa. Se
lo utiliz6 en dos pacientes con psoriasis
acompanada de artritis, resistente a otros
tratamientos. Piel y articulaciones mejo-
raron luego de varias semanas de
tratamiento.

Chew AL
Br.J.Dermatol 2004 151: 492-96

Lilian Fossati
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Definiciones

Horizontales

1- Arteria mas frecuentemente afectada en la arteritis de célu-
las gigantes que se da en pacientes mayores de 50 afios.

4- Region en la que predominan las adenopatias en la enferme-
dad de Kawasaki, presentes en el 75% de los casos; es uno de los
criterios para diagnosticar la enfermedad.

7- Sintoma extracutaneo mas frecuente en la vasculitis leucoci-
toclasica (plural).

8- Hallazgo de laboratorio caracteristico del sindrome de Churg-
Strauss.

13- Caracteristica semiologica que generalmente describe las le-
siones purpuricas de la vasculitis de vasos pequefios.

14- Nombre que recibe el cuadro caracterizado por la presencia
de nodulos o placas eritematosas, dolorosas, a veces ulceradas
y recurrentes en extremidades inferiores de mujeres de media-
na edad, cuya histopatologia revela una paniculitis lobulillar con
vasculitis. "Vasculitis ...".

15- Tipo de deposito inmune perivascular hallado a nivel cuta-
neo, intestinal y renal en la parpura de Schonlein-Henoch. Abre-
viatura.

17-Enfermedad que asociada a la policondritis recidivante cons-
tituye el sindrome MAGIC ( Mouth and Genital ulcers with In-
flamed Cartilage). Nombre propio.

19- En la vasculitis livedoide las tlceras se acompanan de areas
escleroticas rodeadas por telangiectasias. Esta caracteristica
del cuadro, descripta por Milian en 1929, se conoce como
"atrofia ...".

20- Enfermedad sistémica frecuentemente asociada a la urticaria
vasculitis hipocomplementémica. Sigla.

22- Calibre de los vasos afectados en la PAN (nomenclatura se-
gun clasificacion del consenso de Chapell Hill).

23-Tipo de neoplasias mas frecuentemente asociadas a vasculi-
tis leucocitoclasica.

26- Sigla con la que se denomina al cuadro caracterizado por la
inflamacion necrosante segmentaria de los vasos de mediano
calibre, que cursa sin lesion pulmonar y con lesiones nodulares
con tendencia a la ulceracion sobre los trayectos arteriales.
27-Tipo de infiltrado que provoca el dafio vascular primario en
la vasculitis hallada en el rechazo de aloinjertos.

28- Patron de inmunofluorescencia de los anticuerpos anticito-
plasma del neutréfilo (ANCA) presentes en la poliangitis mi-
croscopica y en el sindrome de Churg-Strauss.

29- Fenomeno que resulta positivo en la enfermedad de Behcet
y se pone en evidencia luego del traumatismo cutaneo.

30- Farmaco de eleccion para el tratamiento del eritema eleva-
tum et diutinum.
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Verticales

2- Calibre de los vasos afectados en la poliangitis microscopica
(PAM) (nomenclatura segun clasificacion del consenso de Cha-
pell Hill).

3- Arteritis caracterizada por la inflamacion granulomatosa de
la aorta y sus ramas principales; por lo general aparece en pa-
cientes menores de 50 afios. Nombre propio.

5-Tipo de compromiso sistémico que se podria predecir cuan-
do en la purpura de Schonlein-Henoch las lesiones cutianeas se
propagan hacia la parte superior del tronco.

6- Nombre que se le da a la presencia de proteinas anormales
que precipitan cuando el plasma es enfriado a temperaturas
por debajo de los 37°C.

9- Patron de inmunofluorescencia de los anticuerpos anticito-
plasma del neutrofilo (ANCA) presentes en la granulomatosis
de Wegener.

10- Alteracion en el sedimento urinario que puede constituir
uno de los criterios diagnosticos de la granulomatosis de We-
gener (ARA).

11- Nombre con que se define a la presencia de neutrofilos con
fragmentacion de sus nucleos (polvillo nuclear) en la vasculitis
de vasos de pequeno calibre.

12- Forma mas comun de vasculitis sistémica en nifios menores
de 7 afos. Nombre propio.

16- El sindrome de Schonlein-Henoch abarca el compromiso
cutaneo, sinovial, renal ... .

18- Farmaco de primera eleccion en el tratamiento de la arteri-
tis de la temporal.

21-Vasculitis que afecta arterias de calibre grande, mediano y pe-
quefio, asociada a fiebre, poliadenopatias, exantema y enantema.
Es frecuente el compromiso de arterias coronarias, también la
aorta y las venas pueden estar afectadas. Generalmente se pre-
senta en nifos. Nombre propio.

24-Virus mas frecuentemente asociado a la crioglobulinemia ti-
po III, denominada anteriormente crioglobulinemia esencial. Si-
gla.

25-Tipo de compromiso ocular presente en el 60% de los casos
de enfermedad de Behcet.
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Caso 1

Placas eritematosas en la mano

Erythematous plaques on the hand
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* Médico dermatologo (UBA) y staff ** Médico dermatologo (UBA) *** Médica clinica (UBA) **** Médico patdlogo y staff. Doctor en Medicina

Caso clinico

Varon de 51 afios que consulté por presentar placas eritemato-
sas en el dorso de la mano derecha. Eran de crecimiento pro-
gresivo de un mes de evolucion. Referia sangrado de las lesiones
ante minimos traumatismos y no haber mejorado tras la aplica-
cion de corticoides topicos.

Antecedentes personales: matarife, especialmente en faenamien-
to de corderos.

Examen fisico: placas eritematosas multiples de superficie abo-
llonada, asintomaticas, localizadas en el dorso de la mano y en
los dedos de la mano derecha (Foto 1). No se palpaban adeno-
patias epitrocleares o axilares.

Foto 1. Placas eritematosas en el dorso y los dedos de la mano.

Estudios negativos para gérmenes comunes, micobacerias y
hongos (directo y cultivo).

Histopatologia

Biopsia de piel (N* 84966): acantosis. Queratinocitos vacuoliza-
dos con cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos eosinofilos y
homogéneos (Foto 2). Papilomatosis acompanada de infiltrado
linfomonocitario y vasodilatacion dérmica.

No se constataron BAAR, ni microorganismos PAS positivos.

Foto 2. Epidermis que presenta queratinocitos con halos claros
perinucleares y cuerpos de inclusién eosinofilicos (hematoxilina-
eosina X 100).
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Diagnostico: Orf o ectima contagioso

Discusion

El orf o ectima contagioso es una enfermedad viral producida
por un parapoxvirus, propia del ganado ovino o caprino, en es-
pecial en animales jovenes y que ocasionalmente afecta al ser
humano."” Se considera una enfermedad profesional, debido a
que aparece en personas que tienen contacto con animales en-
fermos (pastores, veterinarios, esquiladores, carniceros) o rara-
mente a través de objetos contaminados (toallas, cuchillos, eto).”
Tras un periodo de incubacion de una semana, aparecen las lesiones
que pasaran por seis etapas clinicas. Inicialmente es una macula o
papula eritematosa que adquiere a la semana una configuracion en
blanco de tiro, consistente en un nédulo con un area central ampo-
llar o pustulosa, rodeado de un anillo intermedio blanquecino y un
halo eritematoso periférico.

Con posteridad se convierte en una lesion tumoral exofitica y exu-
dativa que simula un granuloma piégeno. Mas tarde la lesion se apla-
nay el centro se recubre de una costra.

Luego se hace papilomatosa y finalmente la lesion desaparece sin
dejar cicatriz."” Todo el proceso dura alrededor de 40 dias y puede

*1a lesion suele ser

acompanarse de fiebre,adenopatias y linfangitis.
Unica y asintomatica. Ocasionalmente es multiple, localizandose pre-
ferentemente en dorso de manos, usualmetne en dedo indice dere-
cho, mufiecas y en cara.’

En la mayoria de los casos la anamnesis (historia de contacto con
ovejas o cabras) y las manifestaciones clinicas son suficientes para
hacer el diagnéstico de orf."*” El examen histopatoldgico es especi-
fico y correlaciona con las etapas clinicas. Las lesiones plenamente
desarrolladas presentan epidermis con paraqueratosis, acantosis con

proyecciones digitiformes y cambios citopaticos virales (vacuoliza-
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cion y cuerpos de inclusion intranucleares e intracitoplasmaticas eo-
sinofilicos). En dermis puede encontrarse edema papilar, papiloma-
tosis, capilares dilatados neoformados e infiltrado linfohistiocitario
perivascular.”® El diagnostico de certeza es la microscopia electroni-
ca con tincion negativa de acido fosfotungistico que muestra las par-
*7 Otros estudios, aunque mas engorrosos, para el ais-
lamiento viral son el cultivo en rifion embrionario ovino o la demos-

ticulas virales.

tracion del antigeno virico o sus anticuerpos mediante fijacion de
complemento.” Recientemente se lo pudo diagnosticar en ovejas a
través de PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa).’

Los diagnosticos diferenciales mas importantes son los producidos
por otros poxvirus,como el molusco contagioso gigante, y el nodu-
lo de los ordefiadores’. Este tltimo es su principal diagnéstico dife-
rencial, ya que atraviesa las mismas fases clinicopatologicas que el
orf.Al microscopio electronico ambos virus son iguales y producen
en cultivos similares efectos citopaticos. Las diferencias claves son
que el nédulo de los ordefiadores se contrae por contacto directo
con las ubres infectadas de vacas y presenta, a diferencia del orf, au-
sencia de crecimiento viral en membrana corioalantoidea de po-
110.*” Sin embargo, este estudio es caro y no esta al alcance del mé-
dico asistencial. Otros diagnosticos diferenciales dependen del esta-
dio clinico de la enfermedad, destacandose la celulitis bacteriana, las
micosis profundas, el granuloma pioégeno, las dermatitis neutrofi-
cas y el eritema polimorfo.>’ Cuando semeja clinicamente un
proceso neoplasico, la biopsia descartara el queratoacantoma, el
carcinoma epidermoide y el melanoma amelanético.”

Si bien existen a nivel nacional pocos casos publicados,” es
probable que la enfermedad sea mas frecuente de lo que se
cree.

La enfermedad es autolimitada por lo que no requiere tratamien-
to, aconsejandose el empleo de antisépticos para evitar la so-
breinfeccién bacteriana.’
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Caso 2

Lesion anular en mejilla de tres ahos de evolucion

Annular lesion on the cheek of three years duration

Mariana Demarchi*, Roberto Retamar**, Alejandra Abeldafio**, Maria Cristina Kien***,

Graciela Pellerano****,

* Médica del Curso de Especialista en Dermatologia SAD - UBA ** Médico de planta. Docente Libre de Dermatologia. Facultad de
Medicina UBA *** Jefa de Seccién Dermatopatologia **** Jefe de Unidad Dermatologia. Unidad de Dermatologia, Hospital General

de Agudos Dr. Cosme Argerich.

Caso clinico

Paciente de 18 anos de edad, sexo femenino, que consulta por
presentar una lesion tumoral en mejilla de 3 afios de evolucion.
No refiere otros antecedentes personales ni familiares de rele-
vancia. Al examen fisico se observa una lesion anular de 1 cm
de diametro, de coloracion amarillenta, con borde sobreelevado
conformado por un anillo de papulas, centro deprimido y atro-

Foto 1

fico. La consistencia es solida y se localiza en mejilla izquierda
(Foto 1). La lesion es asintomatica y aumento lentamente de ta-
mano a lo largo de 3 anos.

El estudio histopatologico (Protocolo: 173771) muestra epider-
mis con acantosis leve y dermis con cordones finos de células

basaloides, entre los cuales se observan quistes corneos insertos
en un estroma con abundante colageno denso (Foto 2).
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Diagnostico: Tricoepitelioma desmoplasico

Comentarios
El término "Tricoepitelioma desmoplasico" (TD) fue acuiiado
por Brownstein y Shapiro en 1976 para describir un tumor po-
co frecuente, benigno, con rasgos clinicos e histopatologicos
particulares, diferentes a los del tricoepitelioma clasico y distin-
guible del carcinoma basocelular morfeiforme, con el cual se lo
confunde frecuentemente.
Desde el punto de vista clinico, el TD se presenta como una le-
sion asintomatica, anular, blanquecina o amarillenta, de centro
deprimido no ulcerado y borde sobreelevado, a veces confor-
mado por un anillo de papulas. Su consistencia es solida y el ta-
mano puede variar entre 3 a 8 mm. Generalmente se localiza en
la cara, mas frecuentemente en mejillas, de mujeres jovenes. Se
presenta tipicamente como una lesion unica, si bien algunos au-
tores hacen referencia a casos de TD muiltiples.* Se han descrip-
to también formas familiares con probable herencia autosémica
dominante. *°

Histologicamente la lesion es bien delimitada, localizada en der-

mis y existen tres hallazgos tipicos que conforman la triada his-

topatologica diagndstica del TD':

1) Bandas delgadas de una a tres filas de células tumorales ba-
saloides, con nucleo oval prominente y escaso citoplasma.

2) Quistes corneos.

3) Estroma desmoplasico: con colageno denso e hipocelular.
Ademas de esta triada de hallazgos microscopicos del TD, que
es constante y unica en dermatopatologia, también pueden
verse granulomas por cuerpo extrafio y areas de calcificacion
a nivel de los quistes corneos.’'
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Los principales diagnoésticos clinicos diferenciales incluyen: car-
cinoma basocelular morfeiforme, tricoepitelioma clasico, sirin-
goma, hiperplasia sebiacea y metastasis cutinea de carcinoma de
mama. Los rasgos clinicos caracteristicos del TD como su forma
anular, consistencia solida, la falta de asociacion con dano actini-
coy su predominio en pacientes jovenes, sumado a la triada his-
topatologica especifica de este tumor, lo hacen distinguible de
otras entidades."*” Desde el punto de vista histolégico, el TD ca-
rece de rasgos caracteristicos de otros tumores como por ejem-
plo las masas tumorales mas grandes y con disposicion en em-
palizada periférica del carcinoma basocelular morfeiforme, la
franca atipia celular del carcinoma metastasico, el estroma laxo
y las grandes masas celulares del tricoepitelioma clasico o la di-
ferenciacion ductal y multiplicidad de lesiones de los sirin-
gomas."*

La coexistencia en una misma lesion de un TD y un nevo mela-
nocitico se ha informado en un 13% de los casos. Esta asociacion
no seria fortuita, representando probablemente un ejemplo de
induccion epitelial por células névicas.*

Si bien la nosologia del TD no esta esclarecida atun, se postula
que derivaria del foliculo piloso. Las células basaloides no pre-
sentan diferenciacion glandular y poseen tonofilamentos, des-
mosomas y una lamina basal continua rodeando también los
quistes corneos; estos ultimos pueden verse en continuidad
con el foliculo piloso. Estos hallazgos apoyan la teoria del origen
folicular de este tumor.

El tratamiento de eleccion delTD es la escision quirargica con-
servadora. No tiene tendencia a lIa recidiva.’ La observacion tam-
bién es una alternativa, teniendo en cuenta el caricter benigno

moplastic Tricoepithelioma. Can-
cer 1977;40:2979-2986.

2. Dervan PA., O'Loughlin S., Co-
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SECCION PATOLOGIA REGIONAL

Leishmaniasis cutaneomucosa
de larga evolucion

Paciente de sexo masculino y 49 afos, trabajador rural, pro-
cedente de Las Lajitas, Salta. En la consulta relaté que tres
afios antes, luego de realizar tareas de cosecha, habia notado
la presencia de una papula puntiforme eritematosa en la zo-
na interna del muslo izquierdo. Con el tiempo la lesion se
fue agrandando y se cubrié con una costra hasta llegar a ul-
cerarse. A los dos afios de evolucion aparecio en su paladar
una lesion, que en forma progresiva se torné granulomatosa
y se agrand6 hasta presentar las caracteristicas observadas
en el momento de la consulta. Con posterioridad a esta le-
sion aparecieron adenopatias en la cadena cervical anterior,
tos con expectoracion verdosa y estrias de sangre intermi-
tentes, zumbidos y disminucion de la audicion, sobre todo
en el oido derecho, y dificultad para deglutir liquidos y soli-
dos. Por ultimo, el paciente presentd anorexia, lo que hizo
que perdiera 30 kilos de peso, y ademas sufria de astenia,
adinamia y escalofrios vespertinos.

Cuando se present6 en el Servicio de Dermatologia del Hos-
pital "del Milagro", el paciente tenia una lesion en la cara in-
terna de muslo izquierdo. Era de tipo granulomatoso exofiti-
co, con una zona central mas deprimida, sangrante e indolo-
ra,de 12 cm de diametro. En la boca presentaba lesiones gra-
nulomatosas diseminadas: en el paladar duro y blando, en la
faringe, las amigdalas y los pilares anteriores. En fosas nasa-
les habia lesiones costrosas. Durante la internacién se pro-
dujeron hemorragias profusas de la lesion bucal.

Examenes complementarios: hematocrito, 27%; hemoglobi-
na, 7,5 g/%; hematies, 2.900.000/mm?’; leucocitos, 4.800/mm?*;
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eritrosedimentacion, 41 mm. Las pruebas de inmunodifusion
para histoplasmosis y Paracoccidiodes fueron negativas, al
igual que la baciloscopia de esputo. El estudio bacteriologi-
co de la lesion del muslo revel6 la presencia de Pseudomo-
nas aeruginosa. El estudio micolégico (histologia) dio re-
sultado negativo, al igual que el frotis para leishmaniasis. El
informe del estudio histopatolégico de la lesion del muslo
fue hiperplasia pseudoepiteliomatosa con infiltrados infla-
matorios dérmicos.

A pesar del resultado negativo del frotis para leishmaniasis,
por la clinica y la negatividad de otros estudios se diagnosti-
c6 leishmaniasis cutaneomucosa, ya que no es infrecuente el
resultado negativo de la busqueda de amastigotes en lesio-
nes de larga evolucion.

Se instaurd el tratamiento con compuestos de antimonio
pentavalente (Glucantime®), 3 ampollas diarias por via in-
tramuscular durante 30 dias, con muy buena respuesta. Am-
bas lesiones se aplanaron, el estado general mejor6é por com-
pleto y los parametros de laboratorio se normalizaron.

El interés en presentar este caso se debe a que se trata de
una forma cutanea vegetante poco frecuente, con evolucion
mucosa extendida, que planteé diagnosticos diferenciales
con otras patologias regionales (paracoccidioidomicosis, tu-
berculosis) y que a pesar de las importantes manifestaciones
clinicas, la busqueda de Leishmania fue negativa.



Foto 1

Foto 3

*

La primera linea de eleccién en el trata-
miento de la purpura trombopénica idio-
patica (PTI), es la prednisona, que es efec-
tiva, pero tiene muchos efectos colaterales.
Ademas, la disminucion de la dosis lleva a
recidivas en la mayoria de los casos.

Cursos de dexametasona,apuntan a evitar
estos problemas. Se utilizan cursos de 8 dias
con 40 mg por dia y con 28 dias de interva-
lo entre los tratamientos. El 83% de pacien-
tes tratados aumento el nimero de plaque-
tas y 59% de pacientes estan en remision
luego de 31 meses.

Borst F
Ann Hematol 2004; Agosto 10 (E-pub ahead
of print)
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La genisteina es una isoflavona de la soja
con diversas actividades biolégicas. Es un
potente antioxidante y un fitoestrégeno.
Muestra efectos preventivos y terapéuticos
en cancer de mama y de proéstata, en sin-
drome pos-menopdausico, osteoporosis y en
enfermedades cardiovasculares. En la
Mount Sinai School of Medicine se han de-
mostrado efectos significativos antifotocar-
cindgenos y antienvejecimiento.

Wei H
J Nutr 2003; 38115-38 19C
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*

El conocimiento creciente del papel de las
células T en la patogenia de la dermatitis
atdpica (DA), hace que aumente la aplica-
cién de drogas inmunosupresoras para su
tratamiento.

La DA necesita una droga que sea a la vez
eficiente y segura en el largo plazo. Leflu-
nomida cumplié con estos requisitos en el
tratamiento de la DA recalcitrante.

Schmitt J
BR J Dermatol 2004; 150: 1182-5
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Micetoma resistente al tratamiento

Treatment resistant mycetoma

Marta A. Catania,* Ruth Samsén de Querio,** Yone Chacon***

* Dermatologa del Servicio de Dermatologia ** Jefa del Servicio de Dermatologia *** Bioquimica del Sector Micologia. Hospital "del Mi-

lagro", Salta

Paciente de 52 afios que ingreso en el Servicio, en 1987, con ulceras
pequenas localizadas en el area maleolar del pie izquierdo. La pa-
ciente relaté que comenzaron a formarse tras lesionarse la zona con

una espina. En el momento del ingreso de la paciente se observaba
una tumoracion dura, de consistencia lefiosa, donde asentaban orifi-
cios fistulosos de los que manaba pus y suero. En 2000 manifesto
que por esas bocas salieron granos de color "beige" claro, cuyo estu-
dio micolégico revel6 Actinomadura madurae.La paciente presen-
taba compromiso 0seo: lesiones osteoliticas en el area del calcineo

Foto 1

acompafadas de quistes 6seos y erosiones. También se observo la
descalcificacion de los huesos del pie. Desde su ingreso se instaura-
ron diferentes tratamientos: estreptomicina, 1 g/dia durante 15 dias,
mas trimetoprima-sulfametoxazol, 800 mg/dia, que continué por 2
aflos, y DAPS, 100 mg dia. Otro esquema, que es el que continua se
constituy6 con amikacina, 1 g/dia durante 15 dias, y trimetoprima-
sulfametoxazol, 800 mg/dia. Interés del caso: la resistencia al trata-

miento y el compromiso 0seo.

Foto 2

Foto 3
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CURIOSIDADES EN DERMATOVETERINARIA

Melanoma en caballos tordillos

Melanoma on white-coated horses

Lilian Fossati*

El melanoma en equinos ocurre mas frecuentemente en los caballos tordillos a la

edad de 5 anos o mas.'

En un estudio hecho en Lyon, Francia °, en 264 caballos de ese pelaje, compuesto
por pelos blancos y negros -lo que da una apariencia gris- se encontré que la inci-
dencia de melanoma, que era de 31,4%, estaba significativamente vinculada a la
edad, siendo excepcional en animales jovenes. No se encontré diferencias en cuan-
to al sexo y el sitio mas frecuente de aparicion fue, como se menciona en otras pu-
blicaciones, debajo de la cola.’

Llama la atencion esta localizacion, un sitio protegido del sol, como si éste no fue-
ra un factor de riesgo para la apariciéon de melanomas en estos caballos.

Los sitios de localizacion mas comun del tumor primario son, después de la cara
ventral de la cola, ya mencionada, el perineo y la glandula parétida.’

Las metastasis se encuentran en variadas localizaciones y causan diversos sindromes
clinicos.

Los sitios mas frecuentes de metastasis son: ganglios linfaticos, higado, bazo, muascu-
los, pulmoén e intramedular.

La mayoria de los caballos tienen el melanoma por anos antes de morir a causa de
las metistasis. Esto nos habia llamado la atencién en una publicacién previa.” En un
estudio de 296 caballos lipizzanos (pelaje tordillo) ' portadores de melanoma, el
75,6% lo tenian ubicado en la parte ventral de la cola como mencionan otros traba-
jos.” Atin cuando los animales tenian un estadio avanzado de melanoma, con metas-
tasis, ninguno revelaba afectacion de su estado fisico,lo que también comprobamos
en el caso que comunicamos.’

Por el contrario los caballos de pelaje oscuro hacen metastasis mas tempranas y se
deterioran con rapidez, como si hubiera un factor genético en diferentes pelajes.
Las células tumorales son tirosinasa +, se tifien para S-100, son enolasa neurona es-
pecifica y vimentina positivas, y contienen grinulos de melanina.’

Se han usado ratas como modelo experimental de melanoma, pero no son un mo-
delo optimo. En J. Mol. Med. 7 se describe, como un nuevo modelo animal para el es-
tudio del melanoma, para desarrollar estudios preclinicos de protocolos de inmuno-
terapia, a los caballos de pelaje tordillo.
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Complicaciones de tratamientos biolégicos;
La FDA establece que la TBC es una reac-
cién adversa potencial de los tratamientos
con antagonistas del Factor de Necrosis Tu-
moral alfa, como infliximab, etanercept y
adalimumab. Es necesario valorar factores
de riesgo y pruebas diagndsticas de TBC
previo a estos tratamientos

MMWR 2004; 53 : 683-7

Alberto Woscoff
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Los agentes bloqueadores del TNF se han
asociado con la induccién de anticuerpos
antinucleares y antiADN doble cadena. Un
14% de pacientes tratados con infliximab y
18% con etanercept tenian anticuerpos an-
ticardiolipinas positivo. A los 3 meses de
tratamiento las cifras se incrementaron a
29 y 27% respectivamente. Las reacciones
adversas fueron mas comunes en pacientes
con anticuerpos positivos (entre ellas episo-
dios tromboembdlicos).

Ann Rheum Dis 2004 ; 63 : 1075-78
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SECCION DERMATOLOGIA LEGAL

Eleccion de una compania de seguros

Roberto Glorio*

*Especialista universitario en Dermatologia y Medicina Legal. Jefe de Trabajos Practicos | Catedra de Dermatologia. Hospital de Clinicas
"José de San Martin". Ayudante | Catedra de Medicina Legal. Facultad de Medicina, UBA.

A continuacion se exponen las premisas que se deben tener en
cuenta al elegir un seguro de responsabilidad para profesionales
de la salud.

Que la compaiiia tenga un alto nivel de profesionalidad en la ad-
ministracion de riesgos, lo que implica prestigio, experiencia y
solvencia. Hay que tener presente que el negocio de las asegu-
radoras consiste en cobrar las cuotas mensualmente y pagar la
menor cantidad posible de siniestros, de manera que si debe res-
ponder a muchos de estos casos apareceran problemas. Por lo
tanto, antes de elegir una compaiia es importante informarse de
cual es su solvencia real .

Que las sumas aseguradas sean acordes a los montos indemniza-
torios mas comunes en nuestro pais. Considerar que el Art. 3 de
la Resolucion 15.517 establece a favor del asegurador una fran-
quicia en caso de siniestro con un minimo de 0,5% y un maxi-
mo de 3% de la suma asegurada, lo que depende de la compaifia
de seguro (por ejemplo, en un seguro con una cobertura de $
1.000.000, si la franquicia a pagar es del 1%, sera de $ 10.000).
El fundamento de esta franquicia es imponer al asegurado una
mayor diligencia para evitar el siniestro y a la vez disminuir al
asegurador un porcentaje de la liquidacion del dafio. En con-
secuencia, si se contrata un seguro con una cobertura im-
portante, no hay que olvidar que habra que pagar una fran-
quicia acorde.

Por otra parte, cuando la suma asegurada sea limitada y el mon-
to de la condena lo supere,los gastos y las costas se pagaran pro-
porcionalmente entre el asegurador y el asegurado.

Que la firma disponga de una buena capacidad reaseguradora.
Si por alguna raz6n la compaiiia cae "en default", es muy impor-
tante que tenga una buena compaiia de reaseguro capaz de res-
ponder ante tal situacion, de manera que antes de tomar un se-
guro hay que agotar las consultas con personas que realmente
conocen el tema. Por otra parte, el médico debe estar alerta y no
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confiar ciegamente en los abogados de las compaiias de segu-

ros, ya que en varias oportunidades pareciera que les interesa
mas alargar el juicio -a los fines de pagar lo mas tardiamente po-
sible- que el sufrimiento y el prestigio del profesional demanda-
do. Es conveniente ejercer un control de la tarea de esos profe-
sionales, de manera que se tenga alguna informacion de como
va el expediente y no ser sorprendido por los hechos. Conside-
rar qué calificacion internacional tiene el reasegurador que to-
ma realmente el riesgo, cuales son las condiciones del con-
trato de reaseguros y si éstas son idénticas a las de la poliza
de seguro. Otra situacion a tener en cuenta es lo que se de-
nomina "fronting", una forma bastante particular de asegurar
en la cual el asegurador asume un riesgo determinado fren-
te a un asegurado. Percibe la prima, pero reasegura la totali-
dad del riesgo cediéndoselo a su reasegurador. Es importan-
te que en la operatoria del "fronting" que se ofrezca figure
por escrito la aprobacion de la Superintendencia de Seguros
de la Nacion.

Que el profesional asegurado disponga de defensa legal en
todos los ambitos en los que pueda recibir reclamos. Es pre-
ciso aclarar si la defensa se limita al fuero civil o si incluye
otros fueros.

Que el costo sea el adecuado al producto y la accesibilidad.
Que se conozca el alcance de la cobertura. El médico debera po-
ner atencion en el contrato que firma y, en especial, tener pre-
sente que tanto "la culpa grave" como "el dolo" son riesgos que
la compaiiia de seguros no cubre.

ElArt. 70 de la Ley 17.418 indica que el asegurador no indemni-
zara si el asegurado ha incurrido en "culpa grave".

Muchas veces se utiliza el término "culpa grave asimilable al do-
10" y son pocos los autores que pueden explicar con claridad el
significado de la frase "asimilable al dolo".

Cuando esta escrito este concepto, es inmodificable por parte
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del asegurado y, tal como dicen los doctoresTrigo Represas y Sti-
glitz, "la inquietud que importa la existencia de una clausula os-
cura no se agota alli, ni con la imposibilidad de corregir su de-
fectuosa redaccion, tan importante como ello es que en el am-
bito negocial, la decision de que el hecho médico constituya cul-
pa grave asimilable al dolo queda reservada al asegurador".
Debe quedar claro que queda fuera de toda garantia asegu-
rada la responsabilidad penal y la que corresponde a la via
administrativa.

Tener presente que existen fondos solidarios manejados por los
médicos o sus instituciones. Si bien no constituyen técnicamen-
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te un seguro, es una forma de mutualismo utilizada por los mé-
dicos para protegerse de los ataques externos. Estos fondos so-
lidarios tienen el inconveniente de que van a funcionar siempre
y cuando los que deban aportar verdaderamente lo hagan en
tiempo y forma, ademas de que la cantidad de juicios no sea de-
masiado importante.

Mientras los aportes sean continuos, el sistema en teoria debe-
ria responder. Pero si aumentan los juicios por mala praxis y por
razones econoémicas disminuyen los aportes, el sistema no res-
pondera, por motivos obvios.





