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EDITORIAL

Dermatologia ayer... Dermatologia hoy

Dermatologia ayer

Hace medio siglo la Dermatologia era naturalmente otra. Predominaba la escuela francesa, de cuyos famosos textos con mag-
nificas descripciones nos nutriamos. Concurriamos a las bibliotecas con cuaderno, lapiz, diccionarios de lengua fordanea a co-
Ppiar durante boras. No existian fotocopias, pero esas transcripciones nos bacian ejercitar la redaccion, el lenguage y la memo-
ria. La letra entra con sangre.

Existian dos o tres eventos dermatologicos anuales de alto nivel, los temas eran seleccionados por jerarquia, no se conocian
las becas. Asistiamos a las clases de los maestros y nos impregndbamos de su valiosa experiencia. Compartiamos con los do-
centes el dia a dia de los pacientes no solo en el consultorio externo sino al pie de la cama. La tevapéutica era precaria pero
cubria las expectativas, la cronicidad de las dermopatias era agobiante, se insinuaban la micologia y la dermopatologia, el
hospital era el auténtico taller de la dermatologia, donde los enfermos aparecian blanqueados por las pastas y coloreados por
las tinturas y topicos de diversas tonalidades. Se iniciaban timidamente los primeros cursillos de cosmetologia dermatologica
y las relaciones con la cirugia plastica.

No existia el muiltiple choice y los examenes eran orales, cara a cara con el profesor, un verdadero conocimiento reciproco. 1o-
do eso ha desaparecido con el ineluctable progreso.

Dermatologia hoy

Es indudable que la Segunda Guerra Mundial produjo la mayor revolucion en los métodos clinicos, quirtirgicos y terapéuti-
cos. La introduccion de la corticotrofina, los corticoides y antibioticos represento un adelanto insospechado. Luego vinieron los
inmunosupresores, retinoides, las nuevas técnicas de terapéutica radiante. La mortalidad y morbilidad de ciertas dermopa-
tias disminuyo considerablemente.

De manera paulatina, imperceptible, la escuela norteamericana sustituyo a la europea, de la que provenia en un 90%. Co-
menzaron las grandes promociones terapéuticas, los laboratorios medicinales y las farmacias, con enormes ganancias, fue-
ron aduefidndose de las voluntades.

Los eventos dermatologicos se han multiplicado basta llegar a atosigar; en detrimento de los auténticos temas de formacion.
Se llenan los salones con asuntos triviales, pero de interés economico y merced al otorgamiento discriminado de becas. Para
colmo algunos colegas repiten veinte veces el mismo tema, actitud comoda pero poco edificante. El interés parece concentrar-
se exclusivamente en los procedimientos terapéuticos, obviando los tradicionales temas de formacion dermatologica.

Nunca el dermatologo gozo de tantas recompensas y facilidades: becas, acumulacion de puntaje por mera presencia, copian-
do literalmente el sistema norteamericano de dudosos resultados.

Cuando aparecio la television se proclamé el fin de la radio, pero a ésta se la ve floreciente. Con el advenimiento de Internet
se predijo la desaparicion del libro, pero no es lo mismo leer la pantalla de television que tener un libro a mano. Se facilita
notablemente la informacion pero no el verdadero conocimiento. El que recurre a Internet debe estar instruido sobre el tema
consultado y separar la escoria. Conozco "expertos” en Internet que no saben dermatologia.

Los bonorarios que ofrecen las prepagas son miserables; estas entidades (creadas por los médicos para regocijo de contadores
y abogados) deben compararse con la esclavitud que brindan los "dermatologos empresarios’.

Hay dermatologos que apenas conocen el hospital pero se apiiian en cursillos mediocres sobre el iiltimo laser o los nuevos im-
Pplantes, introduciéndose en el imprevisible hibrido constituido por dermocosmeética y microcirugia pldstica.

Esperamos ver los resultados a largo plazo del fabuloso negocio de los nuevos agentes biologicos.

La Dermatologia Argentina se ve actualizada y pujante; no multipliquemos eventos mediocres o triviales. A refomar los te-
mas fundameniales de formacion dermatologica. No nos dejemos avasallar por la globalizacion.

Dr. Pablo A. Viglioglia

Profesor Emérito de Dermatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires
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Mensaje del Presidente
de la Sociedad Argentina de Dermatologia

Estimados colegas:

En nombre de la Comision Directiva de la Sociedad Argentina de Dermatologia, deseo con-
vocar a todos los miembros para poder llevar adelante los cambios que figuraron en nues-
tras propuestas, los que tuvieron amplia difusion y aceptacion. Como ustedes comprende-
ran, esto no lo bace solo un grupo de personas, sino que juntos debemos realizar la ta-
rea que culmine con los objetivos que nos bhemos trazado para beneficio de todos los der-
matologos.

Es nuestro deseo integrar a los colegas de las diversas regiones del pais, ya que la denomi-
nacion de nuestra querida Institucion es "Sociedad Argentina de Dermatologia". Ademads,
es conveniente que recordemos que esta ultima no es patrimonio de los administradores
de turno, sino que es de todos nosotros.

Por ello, esta Comision Directiva prioriza la comunicacion con los colegas, ya que conside-
ra que en la Dermatologia Argentina nadie debe ser mds importante que todos juntos.
Esperando contar con la valiosa colaboracion de ustedes, reciban un afectuoso saludo.

Prof. Dr. Esteban F. Saraceno
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Poroqueratosis

*Médica concurrente de 5to. aio de Dermatologia, 3er. afio de
3er. ano del curso para médicos especialistas en Dermatologia
“Dr. Carlos G. Durand”.

Introduccién

La poroqueratosis (PQ) es un trastorno hereditario de la que-
ratinizacion. La laminilla cornoide, una columna paraquerato-
sica, es el signo histopatologico clave e imprescindible para
el diagnostico.

Las formas clinicas son muy diversas y el origen no esta bien
determinado; por esta razon, desde su primera descripcion
en 1893, la investigacion sobre la entidad continta, tratando
de dilucidar su fisiopatogenia.

A lo largo del tiempo han sido descritas multiples variantes
de poroqueratosis (Cuadros 1 y 2): poroqueratosis clasica de
Mibelli (PM), poroqueratosis superficial diseminada (PSD),
poroqueratosis actinica superficial diseminada (PASD), poro-
queratosis lineal (PL), poroqueratosis palmoplantar y disemi-
nada (PPPD), poroqueratosis punteada palmoplantar (PPPP),
y otras formas menos frecuentes.

La transformacion maligna de las lesiones hacia carcinoma es-
pinocelular, epitelioma basocelular y enfermedad de Bowen
ha sido bien documentada en todas estas variantes; esta esti-
mada en 7%, pero con una incidencia francamente mayor en

| curso para médicos especialistas en Dermatologia SAD. **Médica,
SAD. ***Jefa Unidad Dermatologia. Hospital General de Agudos

la poroqueratosis lineal.

Este trabajo intenta describir las principales formas clinicas
de poroqueratosis, mencionar las variantes menos comunes y
hacer una puesta al dia en referencia a la etiopatogenia y al
tratamiento.

Poroqueratosis de Mibelli (PM)

Clinica: descripta por Mibelli y Respighi, se caracteriza clini-
camente por papulas queratdsicas de color pardo que gra-
dualmente aumentan de tamafo para luego confluir forman-
do placas irregulares con un borde hiperqueratésico, conti-
nuo, sobreelevado, con un surco o hendidura longitudinal a
lo largo de su trayecto. El centro puede ser hiperqueratosico,
hiperpigmentado o hipopigmentado (Foto 1).

Habitualmente se presenta como lesiones unicas o en escaso
namero, que pueden medir desde algunos milimetros hasta
varios centimetros de diametro. La localizacion mas frecuen-
te es la zona distal de extremidades y, raramente, pueden ad-
vertirse localizaciones especiales como en palmas y plantas.”

Cuadro 1

Aho Autor Nomenclantura

1893 Mibelli i Poroqueratosis de Mibelli

1966 Chernosky Poroqueratosis actinica superficial diseminada
1971 Guss y col. Poroqueratosis palmoplantar diseminada
1971 Brown y col. Poroqueratosis punteada palmar y plantar
1974 Rahbari y col. Poroqueratosis lineal
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Remiologia

Se describe una forma facial atipica, cuya localizacion podria
sugerir influencia actinica® (Foto 2).

En las mucosas se distinguen lesiones de tipo leucoplasi-
forme, erosivas o circinadas' (Foto 3). Han sido comunica-
dos casos con afectacion del dorso de lengua,® carrillos,” 1a-

bios® y pene.” El compromiso de las unas provoca opaci-
dad, estrias y engrosamiento.""

La enfermedad suele comenzar durante la infancia; en gene-
ral es asintomatica, aunque puede presentar prurito. Ocasio-
nalmente se observa el fendmeno isomorfico de Kéebner.
Herencia: existe un modo autosémico dominante con pe-
netrancia variable que comprometeria el brazo corto del
cromosoma 3.

Variantes: forma hiperqueratosica, descrita por Degos en
1953, caracterizada por lesiones exageradamente hiperque-
ratosicas, principalmente en miembros inferiores.''

Una variedad rara sistematizada hemicorporal de PM, con
alto potencial de malignizacion, presenta por inmunohisto-
quimica sobreexpresion de proteina p53 en los queratino-
citos basales, negativa en piel sana.” La variante disemina-
da tiene escasa incidencia, puede extenderse a todo el te-
gumento y comprometer mucosas y faneras.' En la poro-
queratosis gigante, las lesiones pueden medir 10 a 20 cm
de diametro."”

Se describe una forma ulcerada, al igual que en otras varian-
tes clinicas de poroqueratosis.'®

Riesgo de malignizacién: la probabilidad de transforma-
cion maligna de la PM es 7,5%.

Diagnésticos diferenciales: liquen plano atréfico, quera-
tosis actinica verrugosa, nevo epidérmico, enfermedad de
Bowen, elastosis perforante serpinginosa, LCCT.!

Se ha observado exacerbacion de las lesiones de PM por la

administracion de hidroclorotiazida, asociada a espongiosis
eosinofilica.'”**

Poroqueratosis superficial
diseminada (PSD)

Clinica: la PSD es una forma generalizada de poroqueratosis.
La edad de comienzo usualmente se ubica en las primeras dé-
cadas de la vida. Se caracteriza por papulas superficiales, de 1
a 3 milimetros de diametro, color pardo, pardo-rojizas o piel
normal, no prominentes, hiperqueratésicas con depresion cen-
tral. El surco o hendidura descrito en la forma de Mibelli puede
estar presente 0 no. Se observa gran cantidad de lesiones distri-
buidas en extremidades, tronco y cara en forma bilateral y simé-
trica. Estas pueden agrandarse y adoptar disposicién anular con cen-
tro atrofico y coalescer formando placas. El prurito es ocasional.
Herencia: autosémica dominante.

Fue descripta en asociacion con cirrosis hepatica; se cree que la
inmunosupresion que provoca la enfermedad hepatica per se
podria inducir la aparicion de lesiones."

Poroqueratosis actinica superficial
diseminada (PASD)

Clinica: de iguales caracteristicas clinicas que la PSD. Es la
forma mas frecuente de poroqueratosis; afecta principalmen-
te a personas de piel clara con exposicion solar intensa. En
sujetos de piel morena las lesiones son pocas, por el efecto
protector que ejerce la melanina contra los rayos ultravioleta
(RUV). Puede ser inducida y exacerbada por la luz UV natural
y artificial, al igual que por la inmunosupresion. Sin embargo,
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Foto 1. Poroqueratosis de Mibelli.

Foto 3. Lesiones mucosas en poroqueratosis de Mibelli.

los estudios in vitro solo han podido demostrar exacerbacion
de las lesiones frente a la radiacion X."*# Se halla restringida
a areas fotoexpuestas, aunque puede exceder esta localiza-
cion (Fotos 4 y 5).

Herencia: fue reconocido el locus de la PASD que mapea en
el cromosoma 12q23.2-24.1, llamado PASD1. Recientemente
se ha identificado un nuevo locus, llamado PASD2, que ma-
pea en el cromosoma 15925.1-26.1, en tres generaciones de
familias chinas. Esto sugiere que la PASD es un trastorno ge-
néticamente heterogéneo.*

Riesgo de malignizacidn: esta variante clinica posee baja in-
cidencia de transformacion maligna. En un trabajo de Sasson
y col.” sobre poroqueratosis y malignidad cutanea, se le ha
atribuido un 3,4% de evolucion a cancer. Si bien el dafio
actinico si estaria involucrado en el desarrollo de poro-
queratosis, su participacion no ha podido ser demostrada

80
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Foto 2. Poroqueratosis de Mibelli (localizacion facial).

Foto 4. Poroqueratosis actinica superficial diseminada.

en la degeneracion neoplasica.

Asociaciones: se ha informado la concomitancia de PASD
con poroqueratosis gigante, PM, PL y PPD.'>!72¢2¢
También se ha descrito la asociacion de esta forma clini-
ca con psoriasis, que se desarrolla sobre las lesiones de
PASD vy las borra totalmente, como si se tratara de un fe-
némeno de Koebner.”

Diagnésticos diferenciales: el diagnéstico diferencial debe
realizarse con la PPPD.

La presencia de PASD en pacientes con lupus eritematoso sis-
témico en tratamiento prolongado con esteroides revela el
importante rol de la inmunosupresion en la patogenia de la
enfermedad.*

Los psoralenos, la furosemida y las drogas inmunosupresoras
han sido involucrados en la aparicion o exacerbacion de esta
forma de PQ.”
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Foto 5. PASD. Detalle clinico de las lesiones.

Poroqueratosis lineal (PL)

Clinica: es una dermatosis infrecuente; el 3,5% a 15% de to-
das las poroqueratosis pertenecen a la forma lineal.”
Generalmente unilateral, aparece con mayor frecuencia en las
extremidades de nifios pequefios o adolescentes. Se observan
pequeiias papulas queratosicas que confluyen formando pla-
cas hiperpigmentadas con centro atrofico y borde hiperque-
ratésico con una fisura central. Las lesiones se extienden si-
guiendo las lineas de Blaschko*?' (Foto 6). En un caso que
presentaba onicodistrofia, estrias proximales longitudinales y
placa ungueal deprimida se postuld que los queratinocitos
atipicos hiperproliferativos comprometian la matriz un-
gueal >

Algunos autores dividen a la PL en localizada y generalizada;
esta ultima comprende lesiones multiples de amplia distribu-
cion.

Riesgo de malignizacién: es del 20%. Las lesiones coalescen-
tes y de larga data en las extremidades serian las que conlle-
van mayor riesgo de transformacion neoplasica.*
Asociaciones: la asociacion entre formas clinicas de PQ es ra-
ra; sin embargo, se han encontrado varios casos de coexisten-
cia de PLy PASD."”*** En la bibliografia inglesa, entre doce ca-
sos que asociaban formas de PQ, diez eran una combinacion
de PL y PASD. Esto indicaria que un mismo gen o genes rela-
cionados pueden ser responsables de los diferentes fenotipos
mediante fendmenos de recombinacion somatica y pérdida
de heterocigocidad alélica. Segin Happel, esta pérdida seria
la causal de la aparicion de la forma lineal.* Un individuo que
ya posee el gen para la PASD es heterocigota para la mutacion
subyacente. Durante un estadio temprano de la embriogéne-
sis, un crossing over somatico, una falta de disyuncion o una
delecion pueden afectar el locus del gen para el alelo de la
PASD dando origen a una célula hija homocigota o hemicigo-
ta. Esta representaria la stem cell de un clon de células homo-

Dermatologia

Foto 6. Poroqueratosis lineal.

cigotas que proliferan en forma lineal siguiendo las lineas de
Blaschko. La homocigocidad explicaria por qué las lesiones
en la PL son mas pronunciadas y aparecen mas temprano que
las lesiones de la PASD (heterocigota). El gen que sufre esta
doble mutacién es mas susceptible a malignizarse, ya que el
ADN se vuelve muy inestable.* Esto concuerda con los estu-
dios que ubican a la PL como la forma clinica que mas se ma-
ligniza.>*3

Diagnésticos diferenciales: liquen estriado, nevo verrugoso,
enfermedad de Darier lineal, incontinencia pigmenti, nevus
unius lateris y verrugas.>*

Poroqueratosis palmoplantar

diseminada (PPPD)

Clinica: aparece entre los 15 y 25 afios de edad. Esta caracte-
rizada por el desarrollo de papulas y placas queratosicas y
anulares que al comienzo se localizan en palmas y plantas y
luego se diseminan a otros sitios. La lesion elemental es una
papula pequeiia, de 1 a 3 mm de diametro, color blanco-grisa-
ceo o amarronado, con una depresion central. Las lesiones pla-
nas o levemente atroficas crecen centrifugamente hasta aproxi-
madamente 1 cm. En la periferia existe un borde mas palpable
que visible, el cual ocasionalmente presenta un surco central. El
proceso es generalmente bilateral y simétrico. La diseminacion
ocurre luego de meses o anos y abarca tronco y extremidades;
la cara y el cuero cabelludo suelen estar respetados.” En la
afectacion mucosa se observan anillos opalescentes con bordes
hiperhémicos.!

El curso clinico de las lesiones es persistente y lentamente pro-
gresivo a lo largo de la vida. Los sintomas son variables e inclu-
yen prurito, dolor y sequedad local.

Existe una forma de presentacion inusual de PPPD en la que las
lesiones comienzan por tronco y extremidades y luego toman
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palmas y plantas.”

Herencia: es una genodermatosis autosomica dominante. Re-
cientemente se ha identificado el locus de esta entidad en un
intervalo de 6,9 cM (centimorgans) entre D12S1613 y
D12S1341, en el cromosoma 12q24.1-24.2.%

Riesgo de malignizacién: la malignizacion de las lesiones no
es frecuente; hasta el momento hay solo dos casos comunica-
dos de pacientes que sufrieron transformacion maligna.®
Diagnésticos diferenciales: el diagnéstico diferencial princi-
pal es con la PASD, pero en esta ultima generalmente no hay
compromiso de areas no expuestas, no hay lesiones en pal-
mas y plantas, y la edad de comienzo es mas tardia.

Poroqueratosis punteada palmar
y plantar (PPPP)

La primera descripcion de esta entidad fue hecha por
Brown*en 1971 con el nombre de queratodermia punteada.
En algunos libros de texto se la sigue encontrando dentro del
capitulo de las queratodermias. El hallazgo histologico de una
columela paraqueratésica decidié6 a Herman, en 1972, a lla-
mar a esta entidad queratodermia poroqueratdsica punteada,
y finalmente fue acufiado el término de poroqueratosis pun-
teada palmar y plantar (PPPP).*

Clinica: se observan miltiples hoyuelos con tapones quera-
tosicos diminutos que recuerdan a las puas de las cajitas mu-
sicales antiguas.*** Es una patologia asintomatica, lentamente
progresiva pero no incapacitante, y habitualmente el motivo
de la consulta es la molestia estética. La distribucion limitada
a palmas y plantas es caracteristica y puede extenderse a la

Remiologia

superficie flexora de los dedos.*

Herencia: es infrecuente, generalmente comienza luego de la
pubertad (entre los 12 y 50 afios), con la excepcion de un ca-
so presente al nacer. El origen puede ser hereditario o espo-
radico.

Asociaciones: esta descripta la asociacion con PM y PL.*
Diagndsticos diferenciales: sindrome basocelular nevoide,
queratodermia punteada familiar, queratosis arsenicales, que-
ratolisis en sacabocado, verruga plantar, sindrome de Cow-
den y la forma palmoplantar del nevo comedoénico.

Algunos autores proponen que esta variante podria ser una
forma frustra de la poroqueratosis palmoplantar diseminada.

Variantes menos frecuentes«s»
(Cuadro 3)

Histopatologia

Todas las formas clinicas de poroqueratosis poseen una ca-
racteristica clinica comun que les otorga el sello a estas der-
matosis: la laminilla cornoide, columna paraqueratdsica ubi-
cada sobre un surco o hendidura epidérmica, que se extien-
de a través de todo el espesor del estrato corneo ortoquera-
tosico circundante (Fotos 7 y 8).Para visualizarla, la biopsia de-
be tomarse en el limite del borde periférico. En las formas reticu-
lada y lineal se ven laminillas cornoides multiples.

En las PASD, PSD y PPPD, la laminilla cornoide esta escasa-
mente desarrollada en comparacion con la que se observa en
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Foto 7. PQ - columela paraqueratosica (H-E).

la PM, que es muy prominente.

La capa granulosa por debajo de la laminilla cornoide esta dis-
minuida o ausente; con frecuencia se evidencian queratinoci-
tos disqueratosicos y vacuolados en su base. La epidermis en
el centro de la lesion puede ser normal o atréfica, presentar
hiperqueratosis y a veces acantosis. En la dermis subyacente
se ven con frecuencia capilares dilatados y un infiltrado infla-
matorio linfohistiocitario, leve a moderado.

La microscopia en la variante hiperqueratosica de la PM tie-
ne caracteristicas similares a la forma clasica pero expresadas
en un grado mayor.'""

En la PASD el infiltrado puede tener patron liquenoide y cuer-
pos de Civatte, obligando a realizar diagnéstico diferencial
con el liquen plano. La epidermis entre las columnas paraque-
ratésicas es atrofica con hiperqueratosis suprayacente, y la
dermis puede presentar elastosis solar.

La laminilla cornoide esta presente incidentalmente en otras
entidades que incluyen: tumores (epitelioma basocelular, es-
pinocelular in situ), queratosis solar, queratosis seborreica, ci-
catrices, verrugas, algunos procesos inflamatorios y ciertos
nevos epidérmicos como el NEVIL;a veces puede plantear di-
ficultades diagnosticas si no se realiza la correcta correlacion
clinico-histolégica.'"

Etiopatogenia

La teoria mas aceptada es que un clon anormal de queratino-
citos mutantes se expande periféricamente llevando a la for-
macion de la laminilla cornoide, en el limite entre la pobla-
cion clonal y las células epidérmicas normales.”

El patrén genético para el desarrollo de estos clones de que-
ratinocitos mutantes seria hereditario. Esta hipotesis es soste-
nida por el hallazgo citologico de ADN poliploide, el aumen-
to en la proporcion de queratinocitos en fase S y G2/M del ci-

rgentna

Foto 8. Detalle de la laminilla cornoide (H-E).

clo celular, asi como por la sobreexpresion del producto del
gen p53, aunque hasta la fecha no se ha demostrado la muta-
cion de éste.’ ™’

Una hipotesis es que habria queratinocitos con anomalias ge-
néticas que serian modificados por la inmunosupresion u
otros gatilladores, comprometiendo su viabilidad en estadios
tempranos de la diferenciacion terminal. La sobreexpresion
del p53, notoria justo por debajo de la laminilla cornoide, par-
ticiparia en la remocion de estos queratinocitos anormales
mediante la induccion de apoptosis prematura. Estos eventos
desregularizarian el proceso normal de la queratinizacion
contribuyendo a la patogenia de la PQ.*® Hasta el momento
no ha podido determinarse si la sobreexpresion del gen p53
esta relacionada con el potencial de malignizacion.

En resumen, los factores gatilladores o que juegan un rol en
la génesis de las lesiones poroqueratdsicas serian:

1) Genético. En estudios in vitro sobre fibroblastos y linfoci-
tos de lesiones poroqueratdsicas se demostraron anomalias
en el brazo corto del cromosoma 3p12-14,"** excepto para la
PASD vy la PPPD, en las cuales se encontraron locus compro-
metidos en el cromosoma 12 y 15 para la primera y unica-
mente en el 12 para la segunda.

2) Irradiacién. Los estudios in vitro solo pudieron demostrar
hipersensibilidad de los fibroblastos a la radiacion X pero no
a la UV Estaria en tela de juicio el verdadero rol de la radia-
cion UV en la génesis de la PASD.*%

3) Traumatismo. El fenémeno isomorfico de Kéebner ha si-
do demostrado en la PM y en la PL.*% Fue documentado el
desarrollo de poroqueratosis sobre la cicatriz de una quema-
dura®y en el sitio de acceso de hemodialisis.®”

4) Inmunosupresién. Se han comunicado casos de PQ en
pacientes inmunosuprimidos por trasplante de 6rganos, linfo-
mas, canceres hematologicos, HIV y enfermedades inflamato-
rias o autoinmunes que requieren tratamiento inmunodepre-
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sor o quimioterapia.®*® El periodo de latencia entre el inicio
de la inmunosupresion y la instalacion de la PQ varia de una
semana a 16 afos. Las lesiones generalmente se desarrollan
en las piernas y en los brazos, aunque el tronco también pue-
de estar afectado. La morfologia de las lesiones semeja a la de
las PSD y PASD.

Tanto la exposicion a la luz solar como la inmunosupresion
alteran la expresion de los antigenos HLA-DR en la superficie
de las células de Langerhans; esto causaria una falla en la in-
munovigilancia, con la consiguiente proliferacion de querati-
nocitos anormales.””!

Poroqueratosis y trasplante de érganos
La asociacion con trasplante de 6rganos representa el tipo
mas frecuente de PQ inducida por inmunosupresion. Una re-
vision del ano 1998 reveld, hasta esa fecha, 62 casos de PQ
asociada a trasplante de 6rganos, de los cuales dos tercios co-
rrespondian a rifién, y entre los otros se encontraban descrip-
tos corazon, médula 6sea, pulmoén e higado. En un paciente
con trasplante de médula 6sea se observo remision de las le-
siones al suspender el tratamiento inmunosupresor.””*

Al examen clinico se encuentran lesiones multiples localiza-
das en piernas; las formas mas prevalentes son la PSD y la
PASD. El curso es lentamente progresivo y generalmente con-
tintan apareciendo lesiones en los sitios inicialmente afecta-
dos. La histologia no muestra diferencias entre este tipo de le-
siones y las halladas en pacientes no trasplantados.

No se ha observado hasta el momento transformacion malig-
na. Esto puede deberse al escaso tiempo de seguimiento que
se lleva hasta la fecha.

Tratamiento

El tratamiento de las poroqueratosis constituye uno de los
principales motivos de su estudio ya que la escasa respuesta
terapéutica de la entidad continua representando un desafio
para los médicos dermat6logos. Su correcta eleccion va a de-
pender del tamafo, localizacion y extension de las lesiones
segun sus diferentes formas clinicas.

Se pueden utilizar, en primer lugar, medidas generales como
lubricacion, queratoliticos y protectores solares en pacientes
con PASD, sin que representen mas que moderadores de los
sintomas.

La escision quirtrgica puede llevarse a cabo en lesiones pe-
quenas y circunscriptas de PM o PL, sola o combinada con in-
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jertos de piel para optimizar los resultados estéticos.

Otras alternativas incluyen la destruccion con electrocoagu-
lacion, crioterapia, dermoabrasion y laser ablativo de CO,.
Los tratamientos topicos propuestos son utilizados con varia-
das respuestas; los glucocorticoides no han proporcionado
resultados muy satisfactorios. El ungtiento de 5-fluorouracilo
resulto beneficioso, al igual que la tretinoina, en PM, PL, PSD
y PASD, pero con recurrencia luego de suspender el trata-
miento."*”

El imiquimod al 5% también ha sido probado con €xito en el
tratamiento de la poroqueratosis; el probable mecanismo de
accion seria el estimulo de la respuesta inmune local. Si bien
los resultados son alentadores, se requiere mas tiempo y ma-
yor cantidad de estudios controlados.™

Los analogos de la vitamina D3 como el calcipotriol y el tacal-
citol (este ultimo con menor efecto irritante) resultaron efi-
caces para el tratamiento de PASD.”

Con la administracion de retinoides por via oral se han obte-
nido muy buenos resultados. Se observo un efecto supresivo
de estos farmacos sobre la carcinogénesis, al desaparecer la
atipia citologica hallada en algunas lesiones de PL; pero al
igual que con la aplicacion topica, hay recurrencia de las le-
siones luego de suspender el tratamiento.™

Por el momento no existe una terapéutica probadamente exi-
tosa para las distintas formas de poroqueratosis; sin embargo,
la posibilidad aumentada de desarrollar enfermedades malig-
nas hace necesaria su utilizaciéon junto con el seguimiento
continuo de quienes padecen la enfermedad.

Conclusiones

Las variantes de PQ presentan una identidad histologica que
las caracteriza, pero una expresion clinica muy variable. Da-
do el riesgo de malignizacion de éstas, es importante recono-
cerlas para establecer conductas de proteccion, eventual tra-
tamiento y seguimiento de la patologia, haciendo énfasis en
los pacientes inmunodeprimidos.
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Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y nombre:

Matricula profesional:

Horas crédito: 3

Requisito: 70% de respuestas correctas

N° de inscripcion al PRONADERM:

Categoria: *

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

*Categoria libre: los créditos pueden ser asignados a la categoria que el inscripto determine segin su conveniencia
(de I a 111, segun el Reglamento PRONADERM). Marcar claramente la categoria elegida.

1. Con respecto a la PM (marcar la incorrecta)

4. Con respecto a PL (marcar la incorrecta)

a) Se manifiesta como lesion unica o escasas lesiones. [ a) Es la variante que tiene mayor riesgo
b) Posee un borde hiperqueratosico prominente. U de malignizacion. g
¢) Con frecuencia se localiza en zona acral b) Aparece generalmente entre la 3ra.y la 4ta.
de extremidades. u década de la vida. u
d) Nunca afecta mucosas. O ©) Las lesiones se localizan en extremidades
e) La probabilidad de transformacion maligna es 7,5%. U siguiendo las lineas de Blaschko. a
d) Es frecuente la asociacion con otras PQ,
especialmente con PASD. g
2. La PSD (marcar la correcta) e) La laminilla cornoide es prominente
a) Es una forma generalizada de PQ. O en esta variante. O
b) Se hereda en forma autosomica dominante. 0
©) Es mas frecuente luego de la quinta década. 0
d) Se localiza en dreas fotoexpuestas. O 5. Con respecto a la PPPP (marcar la correcta)
€) ay b son correctas. 0 a) Es frecuente la transformacion maligna
de las lesiones. g
b) Siempre empieza en palmas y luego se generaliza.
3. La PASD (marcar la incorrecta) ©) La diseminacion posterior puede ocurrir afios
e) Afecta con mayor frecuencia a personas con después de la aparicion de la primeras lesiones. g
exposicion solar intensa. g d) Es una genodermatosis autosomica recesiva,
f) Posee las mismas caracteristicas clinicas que se localiza en el cromosoma 12. g
que la PSD. O €) Ninguna es correcta.
g) Puede hallarse en tronco. O
h) Es la forma mas rara de PQ. O
i) Puede ser inducida por la inmunosupresion. 0
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6. Dentro de los diagnésticos diferenciales
de la PPPP se encuentran:

a) Queratosis arsenicales.

b) Verruga plantar.

©) Sindrome basocelular nevoide.

d) a y ¢ son correctas.

e) Todas son correctas.

7. Histopatologia (marcar la incorrecta):

a) La laminilla cornoide es la caracteristica
clinica distintiva.

b) En la PASD, la PSD y la PPPD, la laminilla
cornoide esta escasamente desarrollada.

©) En las formas reticuladas y lineales pueden
observarse laminillas cornoides multiples.

d) En dermis se observa un infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario leve a moderado.

e) La laminilla cornoide es una caracteristica
histopatologica exclusiva de las PQ.

8. Marcar la opcién correcta:
a) Dentro de los factores gatilladores de PQ,
los virus juegan un rol importante.
b) La asociacion con trasplante de 6rganos es el tipo

mas frecuente de PQ asociada a inmunosupresion.

©) La histologia de la PQ asociada a trasplante
de organos tiene caracteristicas distintivas.

Respuestas correctas: Vol. XI, N° 1, afio 2005
1-b; 2-a; 3-d; 4-c; 5-a; 6-¢; 7-¢; 8-b; 9-d; 10-¢

en la génesis de las lesiones en la PASD. a
O e) Ninguna es correcta. a
a
a
0 9. Con respecto al tratamiento de las PQ (marcar la incorrecta)
O a) Los glucocorticoides topicos son la piedra angular
del tratamiento de las PQ. g
b) El mecanismo de accion del imiquimod seria
el estimulo de la respuesta inmune local. g
©) Los analogos de la vitamina D3 calcipotriol
O y tacalcitol resultaron utiles en el tratamiento
de PASD. a
O d) La recurrencia luego de suspender el tratamiento
es el principal problema que presentan el ungiiento
O de 5-fluorouracilo y la tretinoina topica. d
e) Con los retinoides orales se ha manifestado
0 un efecto supresivo sobre la carcinogénesis. d
g
10. Marcar la respuesta correcta
a) La PQ eruptiva papulosa y pruriginosa aparece
sobre lesiones de PSD. g
b) El riesgo de malignizacion general
0 de la PQ es del 20%. g
©) La PQ reticulada se localiza
0 preferentemente en cara. a
d) a y ¢ son correctas. g
0 e) Todas son correctas. 0

d) Los estudios in vitro corroboran el rol de la RUV

Dermatologia

En 35 adolescentes con acné moderado a
severo, resultd seguro y efectivo el trata-
miento con 500 mg de azitromicina, 3
veces por semana durante 3 meses; ade-
mas, fue excelente el cumplimiento de
este esquema terapéutico.

Kapacha N

Int J Dermatol 2004;43:766-7
Lilian Fossati

20

Un eritema nudoso recurrente es segui-
do por lesiones granulomatosas sin que
se encuentre enfermedad subyacente.
Cinco meses después la paciente presen-
ta una leucemia monocitica aguda. Se
postula que el eritema nudoso recurren-
te y las lesiones granulomatosas pueden
ser signos prodromicos de leucemia.

Anan T
J Dermatol 2004;31:741-47
LF

Farmacogenética, farmacos gendmicos y
metabonémicos son términos nuevos
que aluden a los factores individuales
que inciden en el efecto que causan los
medicamentos. Algunos ejemplos en
dermatologia son: déficit de dihidropiri-
midina deshidrogenasa (5-fluorouracilo),
déficit de azatioprina, isoenzimas del ci-
tocromo P450 y transferasas (alergia a
drogas y dermatitis por contacto alérgi-
ca), y reacciones de intolerancia a AINE.

Merk HF
Hautarzt 2005;56:44-47
LF
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Tumores glomicos: glomangiomas
multiples familiares

Fecha recepcion: 29/9/04
Fecha aprobaciéon: 16/12/04

Resumen

Los tumores glémicos son neoplasias vasculares benignas que derivan del cuerpo glémico, forma especializada de anastomosis
arteriovenosa que interviene en la termorregulacion. Clinicamente se clasifican en solitarios (90%) o multiples (10%), siendo es-
tos ultimos esporadicos o familiares. Se presenta un caso de glomangiomas multiples familiares en una mujer de 23 afos, forma
poco frecuente de esta patologia, y se realiza una revision de los diferentes tumores gléomicos, sus caracteristicas clinicas, histo-
l6gicas, diagndsticos diferenciales y tratamiento (Dermatol Argent 2005;11(2):92-96).

Palabras clave: tumor glémico; glomangiomas multiples; glomangiomioma.

Abstract

Glomus tumors are benign vascular neoplasms derived from the glomus body, specialized cutaneous arterio-venous anastomosis
that act as temperature regulators. Traditionally, they have been classified as solitary (90%) or multiple (10%) being the last one
sporadic or familial. A case of multiple familial glomangioma affecting a 23 years female old is presented, reviewing the diffe-
rent types of glomus tumors, their clinical features, histological aspects, differential diagnosis and treatment (Dermatol Argent
2005;11(2):92-96).

Key words: glomus tumor; multiple glomangiomas; glomangiomyomas.

Introduccidon Desde el punto de vista clinico se clasifican en solitarios y

Los glomangiomas son tumores vasculares benignos deriva- multiples. El tumor glomico solitario fue descripto por Mas-

dos del cuerpo glomico. Este es una forma especializada de ~ SON en el ano 1924. Se observa en el 90% de los casos y se

anastomosis arteriovenosa ubicada en la dermis reticular, cu-  Presenta entre la tercera y cuarta década de la vida, ubican-

ya funcién es la termorregulacién.’ Histologicamente se ca- dose preferentemente en la region subungueal de los dedos

racteriza por presentar una arteriola aferente seguida de una
red anastomotica de canales llamados de Sucquet-Hoyer, que
conectan a ésta con la vénula eferente; su endotelio se halla
tapizado por hileras de células glomicas, las cuales correspon-
derian a células musculares lisas modificadas.** Toda esta es-
tructura se encuentra recubierta por tejido conectivo rico en
fibras nerviosas.

92

de las manos.? Los tumores glomicos multiples, también lla-
mados glomangiomas, fueron descriptos por Touraine en el
afno 1936 y representan el 10% restante. Pueden ser esporadi-
cos o familiares, siendo en estos ultimos la forma de herencia
autosomica dominante con penetrancia incompleta y expre-
sividad variable.**>”
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Caso clinico

A. P. Sexo femenino, 23 afios de edad, sin antecedentes pato-
l6gicos de importancia.

Motivo de consulta: lesiones localizadas en region dorso-
lumbar y raiz de miembro inferior izquierdo.

Enfermedad actual: refiere presentar desde la infancia lesio-
nes de coloracion azul-violaceas, localizadas en dorso y mus-
lo izquierdo, que aumentaron en nimero y tamafo en forma
proporcional al crecimiento; algunas de ellas son "sensibles"
a traumatismos minimos y a cambios de temperatura.
Examen dermatoldgico: presenta en region paravertebral
dorsolumbar derecha (Foto 1) y raiz de miembro inferior iz-
quierdo (Foto 2), multiples lesiones papulo-nodulares profun-
das, azul-violaceas a pardo-azuladas, de aproximadamente 4
mm de diametro, con algunas lesiones adyacentes de aspecto

maculoso, levemente depresibles, no pulsatiles, sensibles
a la palpacion.

Re tologia

‘oentna

Antecedentes familiares: padre y dos de sus hermanas pre-
sentan lesiones de similares caracteristicas (Foto 3).
Diagnésticos presuntivos: glomangiomas multiples familia-
res, blue rubber bleb nevus, malformaciones venosas, heman-
giomas.

Exdmenes complementarios de laboratorio: Sangre y ori-
na completo: normal; sangre oculta en materia fecal: negativo;
ecografia abdominal: normal.

Examen histopatoldgico: se observa a nivel epidérmico li-
gera hiperqueratosis. En dermis reticular se evidencia la pre-
sencia de espacios vasculares dilatados, revestidos por una
unica capa de células endoteliales aplanadas, rodeadas por
células glomicas (Foto 4).

Con la técnica de inmunohistoquimica antivimentina (Foto
5) y antiactina muscular se observa positividad en dichas
células.

Diagnéstico histopatolégico: glomangiomas.

Foto 1. Lesiones en region dorsolumbar derecha.

Foto 3. Lesién en mejilla derecha de la hermana mayor.

Foto 2. Lesiones en raiz de miembro inferior.

Foto 4. Hematoxilina-eosina de biopsia cutanea (x50).
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Foto 5: Inmunohistoquimica anti-vimentina (x50).

Discusion

Los tumores glomicos representan el 0,5 al 1,6% de todos los
tumores de partes blandas."**** Como ya se ha expresado an-
teriormente, se clasifican en solitarios y multiples.

La forma solitaria se presenta en pacientes entre la tercera'y
la cuarta década de la vida, como una papula o nédulo dérmi-
co o subcutaneo de menos de un centimetro de diametro, fir-
me, de coloracion purpura a rojo-azulada. Su ubicacion prefe-
rencial es en manos y region subungueal, afectando mas en
este caso el sexo femenino; también se puede observar en
otras localizaciones como, por ejemplo, piernas, rodillas, re-
gion poplitea, mediastino, colon, triquea, mucosas y hue-
s0s."*¢1La mayor frecuencia de estos tumores en las manos
se puede explicar por el gran numero de células glomicas
en esta localizacion. Su aparicion en las areas restantes, que
no poseen células glomicas, tendria su origen en la diferen-
ciacion a partir de células mesenquimaticas pluripotencia-
les de células musculares lisas o de células glomicas ecto6-
picas.** Uno de los atributos fundamentales de este tumor
es el dolor, de caracteristicas paroxisticas en relacion a
cambios de temperatura, especialmente al frio, y estimulos
tactiles."*** El mecanismo por el cual se produce el dolor
aun no esta definido; al respecto estan planteadas diferen-
tes hipotesis: a) participacion de la sustancia P, porque ha
sido identificada en las fibras nerviosas presentes en estos
tumores, b) riqueza de fibras nerviosas del tumor, ¢) nime-
ro de células glomicas que rodean a las fibras nerviosas, d)
desgranulacion de células mastocitarias (opinién contro-
vertida, ya que hay informes de tumores glomicos sin incre-
mento de estas células), e) estimulo hormonal como factor
desencadenante, avalado por la manifestacion de esta pato-
logia durante el embarazo y el aumento de su sintomatolo-
gia en el periodo premenstrual '

Los tumores glomicos multiples, también llamados gloman-

924
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giomas, son mas frecuentes en edades mas tempranas de la
vida, principalmente en la nifiez y la adolescencia, con lige-
ro predominio en el sexo masculino. Se presentan como no6-
dulos blandos, azulados, en namero de dos a cien o mas,
agrupados en un area anatomica, generalmente miembros
(forma localizada o regional) o distribuidos por todo el te-
gumento (forma diseminada), afectando preferentemente
tronco y extremidades superiores. En general los gloman-
giomas tienen menos sintomas (dolor, prurito, decoloracion
intermitente) que el tumor glomico solitario,y en ocasiones
se presentan en forma conjunta lesiones sintomaticas y
asintomaticas.®” Es interesante mencionar que algunos pa-
cientes con formas generalizadas extensas pueden mostrar
evidencias del sindrome de Kassabach-Merritt.>*'° E1 60% de
los casos tiene historia familiar positiva; el patron de heren-
cia mas probable es el autosomico dominante con pene-
trancia incompleta y expresividad variable.** Mediante estu-
dios genéticos se ha identificado al gen de la glomangioma-
tosis multiple en el cromosoma 1p21-22,locus denominado
VMGLOM; su mutacion originaria malformaciones vascula-
res con presencia de células glomicas’

En la bibliografia, los glomangiomas cutaneos y los paragan-
gliomas del cuerpo carotideo, glomus yugular y cuerpo va-
gal son llamados "tumores glomicos". Blume-Peytavi y col."
sugieren que el término comun de "tumores glomicos" es
enganoso y debe ser abolido por dos motivos: a) el origen
genético diferente de ambas entidades, ya que los gloman-
giomas multiples se asociaron con alteraciones del cromo-
soma 1p21-22 y los paragangliomas con alteraciones del
cromosoma 11q23,y b) su derivacion histologica, pues los
glomangiomas se originan de células musculares lisas y los
paragangliomas del sistema de células APUD.

En 1990, Landthaler y col. describieron una variante de tu-
mor glémico: la forma congénita en pseudoplaca. Esta se
presenta desde el nacimiento como numerosas papulas ro-
jo-azuladas agrupadas en placas solitarias o multiples que
miden entre 10 y 20 cm, aumentan de tamafo con el creci-
miento del nino y generalmente son indoloras. Durante la
pubertad, pueden aparecer lesiones en sitios distantes de la
lesion primaria, asi como sufrir transformacion verrugosa e
involucioén central espontanea. Se ha observado su asocia-
cion con malformaciones y complicaciones locales y sisté-
micas.>?

Consideramos importante la mencion, en la bibliografia
consultada, del desarrollo de un glomangiosarcoma a partir
de un tumor glémico solitario preexistente?y la comunica-
cion realizada por Chevrant-Breton y col.” de la ocurrencia
de neoplasias internas en un paciente con glomangiomas
multiples de aparicion tardia, motivo que llevo a los autores
a plantearse si los glomangiomas no serian un marcador cu-
taneo de enfermedad subyacente.
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Histopatologia

Los tumores glomicos se clasifican en tres variedades depen-
diendo de la proporcion de células glomicas, vasos sangui-
neos y tejido muscular liso; éstas son tumor glomico, gloman-
gioma y glomangiomioma, respectivamente.*>>®

La imagen caracteristica del tumor gléomico es la de una le-
sion de localizacion dérmica bien circunscrita, compuesta
por pequefos y numerosos espacios vasculares revestidos
por fino endotelio, rodeado por varias capas de células epite-
lioides correspondientes a células glomicas pequeiias, unifor-
mes, de citoplasma eosindfilo y nucleo central redondo a
oval. También se identifican masas de células glomicas no re-
lacionadas con estructuras vasculares. El estroma circundan-
te es de tipo hialino o mixoide. Son mayormente encapsula-
dos y presentan abundantes fibras nerviosas no mielinizadas
y mastocitos.*#'*!" La uniformidad de las células neoplasicas
y su falta de pleomorfismo son atributos caracteristicos del
tumor glomico.*"

Los glomangiomas son lesiones menos circunscriptas con
grandes espacios vasculares irregulares de tipo cavernoso, ta-
pizados por una unica hilera de células endoteliales rodeada
por una o pocas filas de células glomicas que pueden estar
ausentes en parte de la pared; su nimero es mucho menor
que el que se observa en el tumor glomico solitario. Pueden
presentar trombosis, no son encapsulados y tienen menor
cantidad de fibras nerviosas en el estroma, lo que puede ex-
plicar su menor sintomatologia.'*5101516

El glomangiomioma es el tipo menos frecuente. Es similar al
tipo clasico, pero en algunas areas se evidencia una transicion
entre las células glomicas y las células musculares lisas de as-
pecto fusocelular con fasciculos de fibras musculares lisas
proximas a los canales vasculares. El estroma conectivo peri-
tumoral incluye fibras nerviosas.**

Con técnica de inmunohistoquimica, las células glomicas ex-
presan positividad para actina, vimentina y miosina, especifi-
cas de musculo liso. La positividad para desmina es variable y
ha sido descrita por algunos autores.**'*'> Los marcadores en-
doteliales como el factor von Willebrand, Ulex europeus y an-
tigeno retardado factor VIII resaltan los espacios vasculares,
pero son uniformemente negativos en las células glomicas.”
Ultraestructuralmente las células glomicas se observan poli-
gonales o redondeadas, con nucleo redondo y nucléolo pro-
minente. Su superficie esta cubierta por una lamina basal
densa y en el citoplasma se evidencian filamentos similares a
los de actina, numerosos y bien orientados, con cuerpos den-
sos tipicos que ocasionalmente terminan en placas densas en
la membrana celular.>” A causa de estos hallazgos son consi-
deradas células musculares lisas modificadas.”**

Dermatologia

Diagnésticos diferenciales

En el tumor glomico solitario se plantea el diagndstico dife-
rencial con el nevo azul, fibrohistiocitoma, hemangiopericito-
ma, melanoma maligno, quiste dermoide, granuloma pioégeno,
y también con tumores dolorosos como el angioma en pena-
cho, el espiroadenoma ecrino, la hiperplasia neuromatoide y
los leiomiomas.*’

Los glomangiomas multiples deben diferenciarse principal-
mente del nevo azul en tetina de goma (blue rubber bleb ne-
vus), sindrome de Maffucci, hemangiomas y malformaciones
venosas.>*" El blue rubber bleb nevus se caracteriza por la
presencia de multiples angiomas cavernosos en la piel asocia-
dos con angiomas del tracto digestivo; en general es transmi-
tido mediante un patroén autosémico dominante. Las lesiones
cutaneas son clinicamente indistinguibles de los glomangiomas e
incluso pueden ser dolorosas, y las lesiones de intestino delgado
condicionan hemorragias a repeticion y anemia crénica. Histolo-
gicamente se observan espacios vasculares amplios e irregulares
con una sola capa de células endoteliales y sin células glomicas,
por lo que la biopsia de piel es uno de los métodos complemen-
tarios que permite, de una forma sencilla y poco invasiva, estable-
cer el diagnostico diferencial.*°

Tratamiento

Solo se considera necesario en aquellos casos sintomaticos o por
razones estéticas.” Se han planteado muiltiples opciones terapéu-
ticas: laser de argon y de didxido de carbono, de utilidad en las le-
siones superficiales;® escleroterapia, que disminuye el color de al-
gunas lesiones y probablemente también el sangrado en cirugias
ulteriores;” y la extirpacion quirurgica, considerada la terapéuti-
ca de eleccion, aunque no debemos despreciar las cicatrices ines-
téticas que podrian resultar de ellas.'**"

Conclusiones

Nos parecio de interés comunicar este caso de glomangiomas
multiples familiares ya que es una rara forma de manifestacion de
tumor glomico. Destacamos la sintomatologia (generalmente au-
sente en esta forma clinica) que presentaba la paciente,y también
los antecedentes familiares, que estarian fundamentando la trans-
mision autosdémica dominante con penetrancia incompleta y ex-
presividad variable.

Mara Lorena Ivanov: Calle 56 N° 1612 - La Plata - Pcia.
de Buenos Aires - Rep. Argentina.
E-mail: maraivanov@yahoo.com.ar
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En un hombre de 42 aios con Kaposi en-
démico resistente a varios tratamientos,
se ensaya una estrategia terapéutica que
apunta a ejercer una funcién antiangio-
génica con biomoduladores como piogli-
tazone y rofecoxib, combinados con una
dosis baja de quimioterapia con trofos-
famida. No hubo efectos toxicos signifi-
cativos y el resultado fue satisfactorio.

Coras B

Arch Dermatol 2004;140:1504-7
LF
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Micofenolato mofetil (Mm) induce mio-
patia en un paciente con nefritis lUpica.
Dos meses después de comenzado el tra-
tamiento, desarrolla astenia, debilidad
en miembros inferiores y aumento de
enzimas musculares. La suspensiéon de
Mm causé la completa recuperacion cli-
nica y enzimética.

Galindo M
J Rheumatol 2005;32:188-90
LF

Estudiando sélo 11 de 200 genes que
pertenecen al sistema interferon, se en-
contraron 2 con clara conexién con lupus
eritematoso sistémico: tirosinquinasa 2
(TYK 2) y factor 5 de regulacion de inter-
ferén (IRF 5), lo que confirma las investi-
gaciones de este grupo de cientificos de
la Uppsala University en Suecia.

Rénnblom L
Am J Hum Genet 2005;76:528-31
LF
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Dermatitis de contacto por plantas.
A propoésito de dos casos por Rhus succedanea

Contact dermatitis caused by plants.
Report of 2 cases by Rhus succedanea

Fecha recepcion: 10/2/05
Fecha aprobacién: 31/3/05

Resumen

Las fitodermatosis causadas por diversas plantas son reconocidas mundialmente. Su tipica presentacién clinica es la de papulas
agrupadas, eritema o vesiculas con un patron generalmente lineal. Sin embargo, las manchas negras por fitodermatitis son mu-
cho menos frecuentes y a veces plantean un desafio diagnéstico interesante, como en los dos casos comunicados en este articu-
lo. Se realizd un esfuerzo por entender mejor y categorizar este extrafio e interesante fenémeno escasamente descrito en la li-
teratura, del depdsito negro en lesiones cutdneas, Unicamente observado por el arbusto de Rhus (Toxicodendron)' (Dermatol
Argent 2005;11(2):98-104).

Palabras claves: Rhus; Toxicodendron; dermatitis de contacto.

Abstract

The phytodermatosis caused by different plants are known worldwide. Its usual clinical presentation is of clustered papules, eryt-
hema or vesicles usually with a linear pattern. Nevertheless, the black spots caused by phytodermatosis are much less frequent
to see and many times they pose an interesting diagnosis challenge, as in both reported cases in this article. We did an effort to
better understand and categorize this strange and interesting phenomenon seldom described in the literature, of the black de-

posit in skin lesions, only observed by the Rhus (Toxicodendron) plant (Dermatol Argent 2005;11(2):98-104).
Key words: Rhus, Toxicodendron, contact dermatitis.

Introduccidon frir luego una serie de modificaciones quimicas dentro de la

Tuvimos la oportunidad de observar dos pacientes de 3 afios
de edad, con maculas negras en distintas regiones del cuerpo,

epidermis, la zona del contacto toma color negro.

provocadas por el contacto directo con la oleorresina presen-
te dentro de las hojas y frutos verdes del arbusto Rhus succe-
danea o Toxicodendron (Fotos 1, 2 y 3). Dicha oleorresina
contiene un quimico conocido como urushiol, que penetra
en piel y mucosas rapidamente. Al combinarse con aire y su-
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Casos clinicos

Caso 1

Nina de 3 anos, argentina, sin antecedentes de importancia,
sin medicacion previa, que consulté por presentar maculas
negras bien delimitadas en region frontal, supralabial, menton
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Foto 1. Manchas negras en ambas palmas, antebrazo y cara
de las pacientes.

ermatologi.
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Foto 2. Manchas negras en cara con 6 dias de evolucion.

Foto 3. Imagen del arbol Rhus succedanea.

y ambas palmas, de 48 horas de evolucion. Las maculas me-
dian entre 4 y 8 mm de diametro y no habian sufrido modifi-
cacion alguna desde su aparicion. Eran asintomaticas e impo-
sibles de eliminar con agua y jabon o alcohol. A los 5 dias de
la aparicion de las lesiones, la niha manifesté ardor en la zo-
na afectada, eritema perilesional y ampollas claras, en cuya su-
perficie se hallaba la macula negra. Posteriormente, el techo
se desprendié en forma espontianea, con leve sangrado. Al
sexto dia, unicamente se observaban lesiones eritematosas
con costra hematica y disminucion del ardor. Fue tratada con
cremas con vitamina A y factor de proteccion solar 65;la piel
se normaliz6 a los 20 dias del contacto sin dejar cicatriz.

Caso 2

Nina de 3 afos, argentina, sin antecedentes patologicos de
importancia, ni medicaciones previas, que consulta por pre-
sentar maculas negras en abdomen y palmas de 48 horas de

evolucion luego de haber jugado con hojas de arbustos en el
jardin de su casa en el conurbano bonaerense.A las 36 horas
aumento la intensidad del color, apareciendo prurito intenso
generalizado, edema facial, eritema y ampollas claras en abdo-
men fuera de las maculas negras. Fue tratada con antihistami-
nicos (difenhidramina jarabe), protector solar y crema con vi-
tamina A. El cuadro involucion6 en 15 dias.

Discusion

La familia Rhus, también llamada poison ivy, oako sumac, tie-
ne una sustancia quimica denominada urushiol; es una pe-
quena molécula que se encuentra en la laca que emana de la
incision hecha en el tronco, hojas, frutos o flores."? El urus-
hiol es una oleorresina, compuesta por una mezcla de cateco-
les con 15 o 17 carbonos en la posicion 3 de la cadena. El per-
teneciente a la planta de Rhus es de 15 carbonos (3-n-penta-
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decilcatecoles).’ Esta sustancia penetra rapidamente en piel y
mucosas combinandose con proteinas cutaneas, formando de
esta manera un complejo oleorresina-proteina. Este seria re-
conocido por el sistema inmune como compuesto extrafo,
dando asi una reaccion de hipersensibilidad retardada.*’

El oscurecimiento en la piel es producido por la enzima tiro-
sinasa de los melanocitos epidérmicos. Puede persistir en ro-
pas, instrumentos y debajo de las uias por meses, y producir
dermatitis en otras personas que no han tenido contacto di-
recto con la planta.

El oscurecimiento de la oleorresina ocurre al entrar en con-
tacto con el aire (no con el sol) por una modificacion quimica en
el catecol alcalino que requiere la presencia de tirosinasa, oxige-
no, dopa-oxidasa y humedad. Este viraje de color en la laca, de
blanco transparente hacia el negro, fue descrito por un botanico
sueco, Peter Kalm, en su libro Peter Kalm’s travel in North Ame-
rica, en el afo 1700.% Otras oleorresinas, entre ellas la del pino,
también tienen acciones tanto irritantes como alergénicas.

El urushiol actuaria como un alergeno y al mismo tiempo co-
mo un irritante con efecto caustico. De muchas especies de
la familia Anacardiaceae, es bien conocido su material toxico
mediado por el 3-pentadecilcatecol, un irritante primario que
produce lisis celular. Se puede observar la reaccion alérgica,
mediada por células, a las 6 horas del contacto, aunque gene-
ralmente aparecen entre las 24 y las 72 horas. Lo mas frecuen-
te de observar es eritema, placas urticarianas, vesiculas y/o
ampollas claras con un patron lineal tipicamente descrito pa-
ra las fitodermatosis.®’

De los casos informados en la bibliografia mundial, en muy
pocos la manifestacion inicial fueron lesiones negras, maculo-
sas, asintomaticas, que no se pueden quitar con ninguna sus-
tancia. Esto fue lo ocurrido en nuestras dos pacientes. El co-
lor negro empieza a observarse a los 5 minutos del contacto
directo con la oleorresina del interior de la planta, la cual flu-
ye por canales conectados por todo el arbusto.® La piel com-
prometida oscurecida puede rodearse de un eritema. El color
oscuro y la dureza de la laca en la piel se hace ain mas evi-
dente hacia las 72 horas de la exposicion.*” A los 10 dias
aproximadamente el color negro desaparece al destecharse
la vesicula o ampolla formada, dejando al descubierto una
piel eritematosa asintomatica o sangrado (como en el caso
numero 1); luego se produce hiperpigmentacion o hipopig-
mentacion residual durante unos dias o semanas, sin dejar ci-
catriz. El urushiol no se puede eliminar con el lavado de la ro-
pa y puede producir dermatitis al tomar contacto con ella in-
cluso meses después.*

Guin sugiere un practico test, llamado the black-spot test
(que se tuvo oportunidad de realizar), para comprobar si real-
mente se trata de una especie perteneciente al grupo de
Rhus. Se tomaron con guantes muestras de hojas y frutos del
mismo arbusto con el que tuvieron contacto las dos pacien-
tes. Se rompieron, y al hacer contacto la resina con el aire y
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la humedad, se pasaron sobre un papel blanco comprobando
la aparicion, en minutos, de un color negro."” Este test sirve
para descartar posibles diagnosticos diferenciales como ne-
vus melanociticos, melanoma y manchas negras por alguna
otra planta (mango, caju, pimientos, etc.) o producto quimico
(marcador indeleble, barniz, pintura, tatuajes).

En la biopsia (pocas veces realizada en los casos comunica-
dos a nivel mundial y en ninguno de los nuestros, ya que el
diagnostico es clinico y evolutivo) de las lesiones de color ne-
gro por contacto con Rhus succedanea, se observa a nivel de
la epidermis un material amorfo amarillento depositado en el
estrato corneo,’ asi como queratinocitos necrosados, infiltra-
cion de neutrofilos y algunos eosinofilos. También aparecen
queratinocitos balonizados, vesiculas subcorneas, infiltracion
mixta de mononucleares y polimorfonucleares, y un infiltra-
do denso superficial y profundo perivascular.

Hay tinciones diagnosticas especiales con Schmorl férrico o
con aceite rojo O, que producen un color amarillento.’

Las fitodermatitis producidas por arbustos de la familia del
Rhus se pueden encontrar en zonas del mundo con climas
subtropicales y templados. Existen 150 especies del género
Rhus. Cinco de ellas se hallan en paises orientales.® En nues-
tro pais existen las variedades de Rhus succedanea y R. typhi-
na. El Rhus compone parte de la gran familia de las Anacardia-
ceae. Otros miembros de esta familia son los caji, los mangos
y el zumaque venenoso." El Rhus llega a medir entre 8 'y 12
metros de altura, mantiene practicamente todo el afio su co-
lor verde oscuro, aunque algunas especies toman en el otoiio
un color rojizo. Presentan una oleorresina dentro de practica-
mente todo su tronco, hojas, flores y frutos amarillentos y ver-
dosos.

Este arbusto era utilizado en China en el afio 2255 a.C.La der-
matitis por contacto con ella fue descrita en el afio 453 a.C.
Se usaba para decoracion de muebles, pisos y ornamentos en
todo el este asiatico (Corea, China y Japon, principalmente).
En la actualidad se lo sigue utilizando como medicina alterna-
tiva para dolencias gastrointestinales.®"

El primer informe publicado lo realiz6 Mc Nair, en 1923.°

Le siguieron unas pocas publicaciones sobre el mismo tema.
En Europa, el arbusto Rhus unicamente se lo puede encon-
trar en jardines botanicos."” En Estados Unidos es comun ha-
llarlo en los bosques de la costa Este. En nuestro pais se pue-
de encontrar en practicamente todos los grandes viveros y
también en jardines plantado con fines decorativos por per-
sonas que desconocen su peligro, como ocurrio en los 2 ca-
s0s que estamos comunicando.

El tratamiento de la mancha negra es el mismo que el de la
dermatitis tipica por Toxicodendron: antihistaminicos para el
prurito y corticoides locales (principalmente propionato de
clobetasol) o sistémicos ante cuadros graves.'* Se ha compro-
bado experimentalmente que la formacion de vesiculas se re-
duce rapidamente al colocar antes de las 12 horas del contac-
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to el ungiiento de clobetasol 0,05%."” Se debe tranquilizar al
paciente o a sus padres explicandoles que, por su ubicacion
unicamente a nivel de la capa cérnea, no quedara cicatrizy la
piel retomara sus caracteristicas normales en aproximada-
mente 15 dias.” Lo mas importante es descartar su ingesta, ya
que ésta es de mayor gravedad y requiere derivacion urgente a
una guardia hospitalaria o un centro toxicologico adecuado.

Para el tratamiento preventivo se postula a una sustancia co-
nocida como organoclay, un producto quimico presente en
concentraciones del 2 y 3% en aerosoles de desodorantes y
antitranspirantes. También se encuentra en pinturas, tintas y
lubricantes. Parece actuar como un protector topico, previ-
niendo la dermatitis por Rhus durante 24 horas. Esto fue de-

mostrado en un estudio doble ciego en Norteamérica en

Remilosa

1989, con una proteccion del 95,3%, en comparacion con
bentonita, kaolin y siliconas. Este resultado mereceria ser es-
tudiado en mayor profundidad ya que el estudio fue realiza-
do experimentalmente, solo con tests cutaneos con urus-
hiol."*Otro quimico sugerido como tratamiento preventivo es
el quaternium 18- bentonita, cuyo mecanismo de accion es
desconocido; se presume que interferiria en la absorcion cu-
tanea del alérgeno por bloqueo fisico. Se encuentra presente
en cosméticos y bronceadores.

Las lociones petroladas con vitaminas A,D y E y siliconas tam-
bién se indican como preventivos. Ninguna de las sustancias
anteriormente mencionadas fue atin aprobada por la FDA de
los Estados Unidos.?
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Conclusion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que el
80% de la poblacion mundial utiliza a las plantas como medi-
cina. Las dermatitis de contacto por plantas representan un
importante problema para la salud. En China, las provocadas
por plantas usadas para medicina casera representan el 17,3%
del total de dermatitis de contacto y en Europa el porcentaje
seria del 5 al 10%."

La jardineria es un hobby en expansion que cuenta con nu-
merosos adeptos adultos, pero que motiva a una alarma por
las intoxicaciones por plantas que sufren los menores de 5
afios. Por esto, el dermatologo debera tener conocimientos
sobre el grupo de plantas toxicas (de crecimiento en interio-

res o exteriores) por las manifestaciones cutaneas (las cono-
cidas fitodermatitis lineales a las que se agregan las manchas
negras que tanto asustan al paciente), por el riesgo que repre-

senta su ingesta o por la aspiracion como cuerpo extrafio.
Los dos casos comunicados aqui fueron muy interesantes en
su seguimiento y desafiantes en su diagnostico. Aun se estan
estudiando tratamientos preventivos para aquellas personas
que por su trabajo o pasatiempo tengan contacto con estas
plantas, a través de dos mecanismos: inactivacion del toxico
o inhibicion de su penetracion en la piel.

Julieta Ruiz Beguerie: Av. Perén 1500, Derqui - Prov. de
Buenos Aires - Rep.Argentina. E-mail: jruiz@cas.austral.edu.ar
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La papulomatosis linfomatoidea (PL) se
ve entre los 30 y 40 afios de edad y oca-
sionalmente en nifos. Puede asociarse
con enfermedad linfoproliferativa, pero
raramente con linfomas extranodales. Se
comunica el caso de un hombre que tu-
vo PL a los 3 afos de edad que persistio
en la edad adulta; el paciente desarrolld
posteriormente un linfoma de duodeno.
El linfoma remitié con el tratamiento
instituido, pero no asi la PL.

Perna AG
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La calpastatina es un inhibidor endége-
no de la calpaina, proteasa que regula la
inflamacion. Un autoanticuerpo contra
calpastatina fue identificado como espe-
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cuentra también presente en la psoriasis.

Matsushita Y
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El tiamazol, una droga antitiroidea, ha
sido ya comunicada por estos autores co-
mo muy efectiva en el tratamiento de la
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te en la relativa seguridad de esta medi-
cacion.

Hasegawa M
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LF

Estimado lector: si desea publicar un trabajo, la bibliografia que lo acompana debera
estar citada en el texto, como superindice. Las referencias, numeradas por orden de
aparicion, estaran separadas por comas vy, si son correlativas, separadas por guiones.
Ejemplo: en lugar de (1,2,3,4) se debe poner: (1-4) Reglamento de Publicacion

(Dermatol Argent 2005;11(2):98-104).
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Resumen

El caso presentado corresponde a la coexistencia de tricoepiteliomas multiples y carcinoma de células basales (CCB).

Se destaca el caracter familiar de los tricoepiteliomas, ya que tres hermanos de la paciente presentan lesiones de localizacién y
de caracteristicas similares.

El motivo de consulta de nuestra paciente fue la apariciéon de nuevas lesiones y su crecimiento, llegando a ser un desafio para
nosotros lograr un tratamiento cosméticamente aceptable.

En este caso como en otros descritos en la bibliografia resulta dificil demostrar si el desarrollo de carcinomas de células basales
es independiente de los tricoepiteliomas. Se recomienda el seguimiento periédico de los pacientes con tricoepiteliomas multiples
ya que no siempre se trataria de una condicion benigna (Dermatol Argent 2005;11(2):107-111).

Palabra clave: carcinoma de celulas basales; tricoepiteliomas.

Abstract

This case report shows the coexistence of multiple trichoepitheliomas and basal cell carcinoma.

The familial presentation of trichoepitheliomas is considered since our patient had three brothers with tumors of similar location and characte-
ristics.

The occurrence of new lesions and their growth brought the patient to consult. Their treatment presented the challenge of achieveing an aest-
hetically acceptable result.

In this case, as is reported elsewhere, the independence of the development of basal cell carcinoma from trichoepithelioma is difficult to prove.
We recommend a periodic follow-up of patients with multiple trichoepitheliomas as not all of them would be of a benign nature (Dermatol
Argent 2005;11(2):107-111).

Key words: basal cell carcinoma; trichoepitheliomas.

Introduccidon mente produce metastasis, tiene alto porcentaje de destruc-

El carcinoma de células basales (CCB) es una neoplasia fi- cion local y elevada morbilidad. El tricoepitelioma es un tu-

broepitelial maligna de lento crecimiento que, aunque rara-  Mor fibroepitelial benigno, que puede presentarse en forma
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solitaria o multiple, esta Gltima en un contexto familiar. El tri-
coepitelioma desmoplasico es una variante descrita hace mas
de veinticinco afos, que se confundié con formas queratosi-
cas de epitelioma basocelular cordonado. El CCB vy los tricoe-
piteliomas son diagnoésticos diferenciales clasicos en derma-
topatologia. La coexistencia de ambas entidades ha sido des-
crita, aunque la transformacion maligna del tricoepitelioma
€s muy rara.

Se presenta un caso de asociacion de tricoepiteliomas y de
carcinomas basocelulares y se realiza una revision de la bi-
bliografia.

Rle tologia

‘oentna

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 68 afos, quien consulta por
presentar lesiones en dorso de nariz, surco nasogeniano y
menton de varios afos de evolucion. No presenta antece-
dentes personales de importancia. Como antecedentes fa-
miliares refiere que tres de sus hermanos tienen lesiones
similares en cara.

Al examen fisico se observan tres lesiones tumorales, he-
misféricas, color rosado de 0,5-1 cm de diametro aproxi-
madamente, de superficie lisa, surcadas por telangiecta-
sias, una de ellas pigmentada, asintomaticas, localizadas en

Foto 1. Tricoepiteliomas y epiteliomas basocelulares en sur-

cos nasogenianos.

Foto 2. Tricoepiteliomas en surco naso-
geniano izquierdo.
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Foto 3. Lesion lobulada constituida por
células basaloides con numerosos quis-
tes corneos.
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Foto 4. Nidos de células neoplasicas ba-
saloides con escasos focos necréticos y
retraccion estromal.

el dorso de la nariz. También se observan multiples papulas
color piel de 0,5 cm de diametro, superficie lisa, algunas um-
bilicadas, consistencia firme, con tendencia a confluir, locali-
zadas en surcos nasogenianos y menton (Fotos 1y 2). El res-
to del examen fisico es normal.

Se realiz6 biopsia incisional de las lesiones de nariz y menton
que revelo: 1) Lesion lobulada constituida por células basaloi-
des con disposicion periférica en empalizada, masa tumoral
rodeada de estroma mucinoso. Exhibe quistes corneos. 2) Ni-
dos de células basaloides. Epidermis adelgazada. (Fotos 3 y 4)

Discusion

Los tricoepiteliomas son tumores benignos del foliculo pilo-
so,de histogénesis discutida. Afectan especialmente cuero ca-
belludo, cara, cuello y espalda. Se presentan en forma solita-
ria o multiple, esta ultima de caracter heredofamiliar y de
transmision autosémica dominante.

Existe una variante descrita por Brownstein y Shapiro en
1977, el tricoepitelioma desmoplasico, conocido también co-
mo hamartoma epitelial esclerosante, el cual se confundio
con formas queratésicas de epitelioma basocelular cordona-
do.'

Clinicamente se presentan como pequefias lesiones tumora-
les multiples, que hacen aparicion en la infancia o en la pu-
bertad y se comportan como lesiones asintomaticas de lento
crecimiento.

Dermatologia

El carcinoma basocelular es un tumor maligno que, aunque
raramente produce metastasis, tiene alto potencial de des-
truccion local. Es la neoplasia de piel mas frecuente.”®
Brooke y Fordyce, hacia el afio 1892, fueron los primeros en
describir los tricoepiteliomas familiares como epithelioma
adenoides cysticum.®

Durante el afio 1894, White y Jarisch sefialaron el desarrollo
de epiteliomas basocelulares sobre lesiones de tricoepitelio-
mas.

Hacia el afio 1959, Howell y Caro establecieron un sindrome
hereditario, raro, denominado sindrome del nevo basocelu-
lar, compuesto por multiples carcinomas basocelulares de
apariencia nevoide, quistes mandibulares y defectos del de-
sarrollo principalmente 6seo.

En 1976, Howell y Anderson concluyen que no existe trans-
formacion de tricoepiteliomas en CCB y que los casos descri-
tos en la bibliografia no corresponden a CCB sino a casos no
reconocidos del sindrome del nevo basocelular.”
Clinicamente, las lesiones individuales de tricoepiteliomas
multiples tienden a ser menores en diametro que las del tri-
coepitelioma solitario. Generalmente son papulas hemisféri-
cas o nodulos color piel o rosado de varios milimetros de dia-
metro, de superficie lisa, algunas veces surcadas por telan-
giectasias, rara vez hiperpigmentadas, localizadas en cara,
con predileccion por surcos nasogenianos, region preauricu-
lar y frente.’

Hasta el 35% de los tricoepiteliomas solitarios eran diagnosti-
cados inicialmente por anatomia patolégica como carcino-
mas basocelulares, lo que llevaba a tratamientos innecesaria-
mente agresivos.?

La comprobacion histologica de la transformacion de tricoe-
pitelioma en carcinoma basocelular, generalmente invasivo,
se registra con baja frecuencia y se evidencia clinicamente
por el cambio en la morfologia macroscopica que sufren las
lesiones; éstas aumentan de tamafio y se ulceran en superfi-
cie,””*fenémeno que motivo la consulta de la paciente.

Es imposible determinar si el CCB se desarrolla de tricoepite-
liomas preexistentes o si la aparicion de estos dos tipos de tu-
mores es coincidente.’

En el caso que se presenta se evidenciaron las diferencias his-
tologicas entre ambos y se descart6 el sindrome del nevo ba-
socelular, pero no es posible determinar si los CCB aparecie-
ron de novo o se desarrollaron sobre tricoepiteliomas pree-
xistentes. Existe en la bibliografia un caso de carcinoma baso-
celular nodular pigmentado originado en un tricoepitelioma
solitario y esporadico.?

La causa de la transformacion se desconoce, pero se mencio-
nan los efectos carcinogénicos de la radiacion ultravioleta.”
Dentro de los aspectos histologicos que diferencian el carci-
noma basocelular del tricoepitelioma, se observan mas seme-
janzas que diferencias (Cuadro 1).

Dentro de los diagnosticos diferenciales del tricoepitelioma
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en la forma solitaria se encuentra el CCB nodular incipiente. En la
forma multiple, las lesiones usualmente comienzan a proliferar en
la infancia y pueden ser confundidas con molusco contagioso.
Con frecuencia los tricoepiteliomas multiples se asocian con ci-
lindroma y en un porcentaje menor con espiroadenoma ecrino.
Los tratamientos descritos en la bibliografia incluyen vaporiza-
cion con laser de CO,, radioterapia, criocirugia, cirugia conven-
cional o cirugia de Mohs."**

Remilosa

En esta paciente se realizo tratamiento de los CCB con criociru-
gia en dos tiempos, con ciclos de 30" cada uno, con muy buena
respuesta. En lo que respecta a los tricoepiteliomas, seran tratados
también con criocirugia, al finalizar la terapéutica de los CCB.

Maria Inés Diambra: S. Ortiz 2947 (1425) Capital
E-mail: midiambra@intramed.net.ar
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El sindrome SAPHO (sinovitis-acné-pus-
tulosis, hiperostosis, osteitis) es una afec-
cion recidivante que compromete la piel
y tiene manifestaciones Osteo-articu-
lares. Los AINE y corticosteroides a veces
no controlan la afeccion. Como tiene
una accién inflamatoria destructora del
hueso, la actividad de sustancias antios-
teoclasticas, como los bisfosfonatos,
parece util. En este caso el acido zole-
dronico resultd exitoso.

Kopterides P
Artritis Rheum 2004;50:2970-3
LF

Se comunica por primera vez el uso de
azelastine 'y Dbiscoclaurine en el
tratamiento del sindrome hipereosi-
nofilico idiopatico en un nifio que no
responde a la prednisona. Azelastine
parece util solo o en asociacion.

Tadaatsu Ito
Allergol Int 2004;53:379
LF

El sindrome PFAPA comprende: fiebre
peridédica, estomatitis aftosa, faringitis y
adenopatias. Afecta a nifos y los cultivos
de garganta son negativos. Responde
bien a corticoides.

Kurtaran H

Turk J Pediatr 2004;46:354-6
LF
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Resumen

Las queratosis actinicas (QA) son procesos tumorales epidérmicos resultado de la proliferacion de queratinocitos devenidos en neoplasi-
cos, como consecuencia de la fotoexposicidén cronica a radiacion ultravioleta, solar o de fuente artificial. Los factores predisponentes son
la fotoexposicion, la edad avanzada, la piel perteneciente a fototipos I a lll, la inmunosupresién y la predisposicion genética (xeroderma
pigmentoso). El riesgo de progresion a carcinoma epidermoide en los pacientes con QA, segun las distintas series, varia entre el 1y el
16% a los 10 afios.

El imiquimod es una imidazoquinolina, un modificador de la respuesta inmune local, aprobado por la FDA para el tratamiento de las ve-
rrugas anogenitales externas producidas por HPV y, recientemente, para el tratamiento de la QA y el carcinoma basocelular (BCC).
Adicionalmente, el imiquimod induce regresién tumoral no sélo en asociacién con la intensa actividad de la respuesta inmune innata
mediada por el sistema monocito-macréfago, sino también a través de la induccion de apoptosis.

Presentamos ocho casos de pacientes con afectacion exclusivamente facial de queratosis actinicas, multiple y recidivadas, la evolucion de
sus tratamientos con imiquimod al 5% y la remisién completa de las lesiones demostrada histolégicamente en 2 de los 8 pacientes, lue-
go del seguimiento a largo plazo (2 afios), con una posologia mas comoda, segura y corta (2 veces por semana por 4 semanas) que las
descritas hasta el momento en bibliografia mundial (Dermatol Argent 2005;11(2):113-120).

Palabras clave: imiquimod; interferén; interleuquinas; modificador de la respuesta inmune; queratosis actinica.

Abstract

Actinic keratoses (AKs) are epidermic tumoral processes resulting from the proliferation of keratinocytes developed into neoplas-
tic, as a result of chronic photo exposure to ultraviolet (UV) radiation, either of solar or artificial source. Risk factors for getting
AK include such photo exposure, advancing age, skin type | to Ill, immunesuppression and genetic propensity (Xeroderma Pig-
mentosum). The risk of progressing into a Squamous Cell Carcinoma varies according to different series, between 1% and 16%
of patients with AK each 10 years.

Imiquimod is an imidazoquinoline -the first molecule of a new generation of drugs that modify the local immune response- ap-

113



Volumen Xl - N° 2 - 2005

Dermatologia

proved by the FDA for the treatment of external anogenital warts produced by HPV and, lately, for the treatment of AK and basal cell

carcinoma (BCQ).

Additionally imiquimod-induced Basal Cell Carcinoma regression is associated with a strong activity of the innate immune response, me-

diated by cells of macrophage-monocyte origin and is associated also with the induction of apoptosis.

We present eight cases of patients with multiple, recurrent exclusively facial AK, the evolution of their treatments, and the complete re-

mission of the lesions, histologically proved after a long term follow-up, with a securer, shorter and more comfortable posology than
those described up-to-date on the world literature and rehearsed in this pathology (Dermatol Argent 2005;11(2):113-120).

Introduccion

La queratosis actinica (QA) es una dermatosis preneoplasica,
segun Dubrehuil (II Congreso Internacional de Dermatolo-
gia, Londres 1896),"? mientras que Bloch, en 1932, la define
como "aquellos cambios tisulares cuya evolucion natural lle-
van al desarrollo de un tumor maligno".> Actualmente, Acker-
man,* la considera una neoplasia in situ (carcinoma espinoce-
lular [CE] in situ).”

Es la dermatosis preneoplasica mas frecuente: se observa en
casi el 100% de los adultos mayores de 40 afos, de raza blan-
ca, sobre piel fotoexpuesta; se genera por efecto acumulativo
de la radiacion ultravioleta (RUV) y sobre alteraciones cromo-
somicas previamente determinadas.

Las personas con mayor predisposicion a padecerlas son las
que tienen fototipo cutaneo I a III, sobre todo cuando han
abusado del sol o han transcurrido gran parte de su vida a la
intemperie, sin proteccion solar: campesinos, marineros, ca-
mioneros, entre otros.'

Clinicamente, se presentan como papulas o placas hiperque-
ratosicas, eritematosas, localizadas en areas fotoexpuestas, su-
mamente recurrentes ante distintas alternativas terapéuticas.
Caracteristicamente se conocen tres evoluciones posibles: la
permanencia como tal a lo largo de su evolucion, la involu-
cion espontanea y la transformacion neoplasica. La involu-
cion espontanea esta descrita en mas del 25% de los casos,y
se cree que el sistema inmunoldgico jugaria un rol importan-
te en este proceso, a través del incremento de las citoquinas
producidas por linfocitos Thl1 (IFN-a, IL-2, IL-10 y TNE-0)
(Cuadro 1), ya descrito en el carcinoma de células basales
con fenémeno de regresion espontanea. El riesgo de desarro-
llar cancer cutaneo a partir de una QA diagnosticada esta cal-
culado entre el 1y el 16% a los 10 afios.?

También se ha demostrado, en la QA, la mutacion del antion-
cogén p53, originalmente estudiado y determinado en mas
del 90% de los carcinomas espinocelulares.'

El imiquimod es una imidazoquinolina, la primera molécula
de una nueva generacion de farmacos modificadores de la
respuesta inmune local, aprobado por la FDA para el trata-
miento de las verrugas anogenitales externas producidas por
HPV*" y recientemente también para la QA1® y el carcinoma
basocelular (BCO).

Hay multiples publicaciones anecdoéticas y ensayos clinicos
controlados con placebo que muestran su accion y efectivi-
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dad sobre otras patologias neoplasicas,' como el carcinoma
basocelular,”* la enfermedad de Bowen y eritroplasia de
Queyrat,?* carcinoma espinocelular,”* lentigo maligno,”*
etc.

Sobre el sitio de aplicacion, el firmaco induce aumento de los
niveles de interferon-alfa (IFN-Q), interleuquinas (IL) y factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) (Cuadro 1), activacion de
las células dendriticas y macrofagos, asi como de otras célu-
las, via el receptor de membrana Toll-like 7% lo que implica
que la estimulacion local de la respuesta inmune innata y ad-
quirida juegan un rol importante en la curacién y disminu-
cion de las recidivas de las verrugas producidas por HPV.* Un
mecanismo similar puede estar involucrado en el tratamiento
de la QA, resultado del aumento de la produccion, por los
queratinocitos, de IFN-0, IL-6, IL-8 e IL-10.*

Son multiples las publicaciones que muestran la accion de es-
te farmaco sobre las QA, con alta tasa de remision y muy ba-
ja tasa de recidiva.”*

El tratamiento in vitro de queratinocitos con imiquimod pro-
dujo incrementos en la expresion de IFN-q|, IL-6 e IL-8. El IFN-Q,
entre otras citoquinas, actiia sobre las células natural killer
(NK) confiriéndoles propiedades antitumorales, actividad ve-
rificada en una serie de lineas celulares de tumores solidos.
El IFN-a estimula los linfocitos NK, e indirectamente los lin-
focitos T. El mecanismo indirecto que ejerce el IFN-O es la es-
timulacion de los linfocitos Th1 (helper) para la produccion
de IL-12 e IFN-y," siendo finalmente estos dltimos los respon-
sables de estimular la produccién de linfocitos T citotoxicos
y de memoria, que serian los responsables de la respuesta an-
tiviral y antitumoral observada en asociacion con el uso de
imiquimod y como manifestacion de la respuesta de inmuni-
dad celular adquirida.*+

Adicionalmente, el imiquimod induce regresion del carcino-
ma basocelular, no solo asociado con la intensa actividad de
la respuesta inmune innata mediada por el sistema mono-
cito-macrofago, sino también a través de la induccion de
apoptosis. ¥

El imiquimod presenta, con respecto a otros esquemas tera-
péuticos habituales, tres ventajas: 1) es una terapia de autoa-
plicacion por el paciente, 2) es la estimulacion de los meca-
nismos naturales de defensa local del paciente,y 3) la "espe-
cificidad y memoria" que confiere la respuesta inmune celu-
lar frente a las células enfermas, a diferencia de la inespecifi-
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cidad de la cirugia, crioterapia, electrodisecacion o el laser.”
En comparacion con el 5-fluorouracilo, el imiquimod presen-
ta menor reaccion lesional secundaria (citotoxicidad y des-
truccion del tejido).

Este estudio tiene como objetivo mostrar la eficacia, la alta ta-
sa de remision a largo plazo (mas de 18 meses, con una me-
dia de seguimiento de 24,5 meses) y la seguridad en el uso de
imiquimod, con una posologia comoda y segura, ademas de
ser el esquema mas corto de tratamiento ensayado hasta la
actualidad para esta patologia.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes con queratosis actinicas faciales reci-
divadas, vistos entre enero de 2001 y diciembre de 2002, en
un estudio abierto de seguridad y eficacia con imiquimod
crema al 5%, de aplicacion trisemanal nocturna, durante 4 se-
manas.

Todos habian sido tratados previamente con algin método
terapéutico estandar habitual: criocirugia, electrofulguracion
y curetaje, 5-fluorouracilo, acido tricloroacético y acido reti-
noico.

Al momento de la consulta todos presentaban recidiva de le-
siones unicas o multiples, y fueron incluidos en este ensayo
piloto si se encontraban libres de tratamientos en los dltimos
180 dias y no referian sensibilizacion aparente a medicamen-
to alguno.

Los participantes firmaron el consentimiento informado se-
gun las normas establecidas en la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial: Principios éticos para las inves-
tigaciones médicas en seres humanos, 52da. Asamblea Gene-
ral, Edimburgo, Escocia, de octubre de 2000.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con imiquimod
en crema al 5% (Aldara MR 3M Farmacéutica, Laboratorio Si-
dus), en un esquema de autoaplicaciéon nocturna, con previa

Foto 1. Paciente caso 1. Pretratamiento.
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y posterior higiene de la zona (luego de 6-8 horas de accion),
tres veces por semana, durante 4 semanas.

En la primera consulta se realiz6 el examen clinico-dermato-
logico, se fotografiaron las lesiones, se chequearon los crite-
rios de inclusion y exclusion, se solicit6 la firma del consen-
timiento informado y se realiz6 la biopsia de la lesion mas re-
presentativa, mediante punch de entre 3 y 4 mm de diame-
tro, para confirmar el diagndstico.

Se llevo a cabo el estudio histopatolégico mediante la realiza-
cién de cortes histologicos de 5 micras coloreados con hema-
toxilina y eosina.

En la segunda consulta, confirmado el diagnostico, se imple-
ment6 esquema de tratamiento propuesto.

Las lesiones se evaluaron clinicamente y fueron fotogra-
fiadas, en la segunda y en la cuarta semana,y 30 dias pos-
tratamiento.

Se realizaron biopsias de control a las seis semanas postrata-
miento en los casos 1y 3. Se realiz6 el seguimiento clinico-
dermatologico semestral de todos los pacientes.

Resultados y casuistica

Cumplieron los criterios de inclusion al estudio 8 pacientes,
con un rango de edad de 62 a 82 afios (media de 71,9 afos)
y neto predominio del sexo femenino (6 casos) sobre el mas-
culino (2 casos) (Cuadro 2).

Los efectos adversos locales que presentaron los pacientes se
detallan en el Cuadro 3.Todos tuvieron caracter transitorio y
solo la paciente del caso 4 presenton fiebre que requirio sus-
pension temporaria por 7 dias, completando luego el es-
quema de 4 semanas propuesto inicialmente, sin presen-
tar complicaciones adicionales.

Todos completaron el tratamiento y alcanzaron la remision
total de las lesiones tratadas (Fotos 1, 2,3 y 4), con persisten-
cia de secuelas pigmentarias eritematosas y/o hipopigmenta-

Foto 2. Paciente caso 1. Postratamiento.
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Foto 3. Paciente caso 4. Pretratamiento.

Foto 4. Paciente caso 4. Postratamiento.

cion de algunas lesiones (Cuadro 3).

Un paciente (caso 4) presentd, como efecto adverso sistémi-
co, fiebre, que remitié con la suspension y le permitié reanu-
dar el tratamiento a los 7 dias, sin ulteriores complicaciones.
El seguimiento de la evolucion postratamiento de los pacien-
tes se realizo cada 6 meses, y el tiempo total de control fue
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de entre 18 y 42 meses (promedio de 24,5 meses), sin obser-

varse recidivas de las lesiones en las zonas tratadas.

Histopatologia
En los cortes de las biopsias iniciales de los casos analizados
se observo hipercromasia nuclear, pérdida de la polaridad ce-
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lular, incremento del recuento mitotico y alteraciones en la
maduracion de los queratinocitos.

Las biopsias postratamiento demostraron leve fibrosis en la
dermis papilar, incremento de la microvasculatura del plexo
subpapilar e infiltrados linfoides superficiales, sin atipias re-
manentes en los queratinocitos de la epidermis.

Comentario

En este trabajo mostramos nuestra experiencia sobre 8 pa-
cientes con QA faciales multiples, recidivantes, con imiqui-
mod en crema al 5% en un esquema de tratamiento corto de
4 semanas, seguro y eficaz.

La desaparicion total de las lesiones en todos nuestros pa-
cientes, sin nuevas lesiones o recurrencias de las anteriores
en el periodo de seguimiento prolongado (promedio de 24,5
meses), tanto clinica como histopatologicamente, evidencia
una nueva posibilidad terapéutica para un proceso que, se-
gun diversos autores (Ackermann), ya es considerado neopla-
sico.

Un trabajo publicado recientemente sobre 29 pacientes, con
un esquema de terapia corta de 3 semanas iniciales y 3 sema-
nas opcionales si la desaparicion de las lesiones no superaba
el 75%, mostro una efectividad de 72%.%

No hemos observado, luego del periodo de seguimiento pro-
longado, recurrencia en ninguno de los 8 pacientes, la cual
constituye un problema comun en el tratamiento de las QA
con otras estrategias terapéuticas (criocirugia, electrofulgura-
cion y curetaje, 5-FU).

El imiquimod fue bien tolerado por los enfermos. General-
mente se observo eritema, edema y prurito (dolor y fiebre so-
lo en uno de ellos), cuando con otros esquemas terapéuticos
(crioterapia, electrofulguracion, curetaje) es frecuente el do-
lor, 1a hiperpigmentacion y la cicatrizacion defectuosa. En al-
gunos de los pacientes se constatd, como secuelas, eritema,
telangiectasias e hipopigmentacion; en ellos (y no por casua-
lidad) las lesiones presentaban un patrén clinico mas inflamato-
rio y la respuesta al tratamiento tuvo un caracter mas intenso.
Como el mecanismo de accion propuesto del imiquimod de-
pende de la activacion de la respuesta inmune innata y celu-
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lar,” la ocurrencia de eritema e inflamacion local son previsi-
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bles, ya que la produccion de TNF-q, el infiltrado de células
del sistema monocito-macrofagico e inmunologicas con efec-
to citotoxico asi como la apoptosis y su resultado son verosi-
milmente responsables de estas manifestaciones en forma ha-
bitual. Los cambios cutianeos eritematosos, entonces, pueden
ser usados como marcador clinico del comienzo de la res-
puesta inmune frente al tratamiento.

Tanto la QA como el carcinoma epidermoide tienen alterado
el p53, en tanto que la delecion de la region 9p21 que codifi-
ca para el supresor p16 (INK40) solo esta alterada en el CE,
por lo que un grupo de autores han postulado que la progre-
sion de las QA a CE podria involucrar la inactivacion del
p16.7 Por el momento no podemos predecir clinicamente
qué tipo de lesiones puede seguir esa evolucion, por lo que
el tratamiento temprano y extenso parece ser de beneficio
para abortar potenciales carcinomas.

Debido a que la depresion del sistema inmune inducida por
las radiaciones ultravioletas puede jugar un rol importante
entre los factores etiologicos de las QA y su evolucion a CE,
proponemos al imiquimod como un candidato terapéutico
ideal.

En la reciente aprobacion de la FDA, el esquema de tratamien-
to utilizado para QA fue bisemanal durante 16 semanas, en
tanto que para verrugas anogenitales la dosis sugerida es tri-
semanal por 12 semanas.

Este estudio piloto tuvo como objetivo mostrar la alta efica-
cia (100% de remision total sin recidivas en el seguimiento de
mas de 2 afios) y la seguridad del uso de imiquimod con la
posologia mas comoda, segura y corta descrita hasta el mo-
mento en la bibliografia mundial.

Nuevos ensayos clinicos con mayor numero de pacientes y
multicéntricos ayudaran a demostrar que este nuevo esque-
ma terapéutico puede ser una alternativa util y segura, por su
alta eficacia y baja recidiva, muy buena tolerancia y acepta-
cion de los pacientes, en el tratamiento de las queratosis acti-
nica.

Dr.Adrian Alejandro Schejtman: Paunero 1994 - San Miguel -
Pcia. Bs.As (1663) - Rep.Argentina

e-mail: info@centrodepiel.com.ar
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La reactivacion de cicatrices ya existentes
como manifestaciéon de sarcoidosis es un
dato clinico poco reconocido. En el caso
que se comunica, la radiografia de torax
mostré imagenes hiliares compatibles
con sarcoidosis y el tratamiento con cor-
ticoides resolvié el cuadro.
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Imatinib es uno de los principales agen-
tes terapéuticos actualmente en uso pa-
ra el tratamiento de la leucemia mieloi-
de crénica. Se comunica el caso de un pa-
ciente que desarrollé sindrome de Sweet
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leutén, disminuye el numero de lesiones
inflamatorias en el acné moderado e in-
hibe, en forma transitoria, la sintesis de
lipidos sebaceos.
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Estimado lector: recuerde actualizar su domicilio en nuestra base de datos, para una correcta
recepcion de Dermatologia Argentina.
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Resumen

Antecedentes: El linfoma cutaneo de células T (LCCT) es una enfermedad de baja prevalencia, sus cuadros clinicos son variados y
la histopatologia dificil y controvertida en los estadios iniciales. El diagndstico temprano es un factor pronéstico de importancia.
La ausencia de cuadros clinicos especificos y de criterios histopatoldgicos universalmente aceptados para los estadios iniciales de-
moran el diagnostico, el cual atn sigue siendo muy tardio.

Objetivo: Diagnosticar el LCCT en estadio inicial.

Materiales y métodos: Realizamos un trabajo prospectivo, de seguimiento y pronodstico, a lo largo de cinco afios. Estudiamos 42
pacientes que consultaron por cuadros clinico-histopatoldgicos de dermatosis sugestivas de estadio temprano de LCCT. A todos
se les realiz6, al menos una vez al afio, examen clinico, histopatolégico, inmunohistoquimico y de biologia molecular (PCR).

El analisis estadistico aplicado fue el de limites de confianza de 95% en resultados extremos, ademas se utilizé el CIA (Confiden-
ce Interval Analysis) para evaluar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo
(VPN) de las variables estudiadas.

Resultados: De los 42 pacientes, 14 (33,3%) presentaron un cuadro clinico-histopatolégico considerado como LCCT incipiente: los
restantes 28 (66,7%) tuvieron un diagnoéstico de probable-posible LCCT.

El cuadro clinico predominante en el grupo de LCCT incipiente fue el de micosis fungoide en parche y mostré una sensibilidad
del 85,7% y una especificidad del 39%.

El criterio histopatoldgico mas importante considerado como diagnoéstico de LCCT incipiente fue la citomorfologia (linfocitos ma-
crocariéticos con nucleos convolutos de aspecto cerebroide), que mostré una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 100%.
La inmunomarcacion nos permitié determinar el inmunofenotipo T de los infiltrados.

La biologia molecular (PCR) tuvo una sensibilidad de 78,6%, una especificidad del 65,4% y un valor predictivo positivo de 55%.
Conclusiones: El estudio muestra que el diagnostico del LCCT incipiente es posible y el cuadro clinico predominante es la micosis
fungoide clasica; su clinica es sensible pero no especifica.
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El criterio diagnodstico mas importante basado en la citomorfologia es el histopatoldgico, constituyendo el patron de referencia
del diagnéstico.

Los métodos complementarios son Utiles en el contexto clinico-histopatolégico; se confirmé el inmunofenotipo T en todos los ca-
sos y la monoclonalidad tuvo alta sensibilidad, menor especificidad y valor predictivo positivo de solo el 55% (Dermatol Argent
2005;11(2):122-130).

Palabras clave: linfoma cuténeo de células T; diagnéstico temprano

Abstract

Antecedents: Cutaneous T-cell lymphoma is a disease of low prevalence. Clinical patterns are varied, being its histopathology not
only difficult but also controversial within the initial stages. Early diagnosis is an important prognostic factor. Lack of specific cli-
nical patterns as well as absence of histopathological criteria universally accepted for the initial stages delay the diagnosis which
is still very late in itself (per se).

Objective: Cutaneous T-Cell lymphoma diagnosis at initial stage

Methods and Material: Prospective research for study and prognosis was carried out during a five years period of time. Forty two
(42) patients who consulted us about histopathological - clinical patterns of suggestive dermatosis in cutaneous T-cell lymphoma
during initial stages were studied. Clinical, histopathological, immunohistochemical and molecular biology examinations were ca-
rried out to all of them at least once a year. Statistical analysis with a range of confidence of 95% in extreme results as well as
Confidence Internal Analysis were used in this research to evaluate, sensibility, specification, positive predictable value and nega-
tive predictable value of the studied variables.

Results: Fourteen (33.3%) patients within the above mentioned group of forty-two (42) patients showed a histopathological cli-
nical pattern considered as incipient cutaneous T-cell ymphoma. The rest of the patients (28; 66.7%) had a probable- possible cu-
taneous lymphoma diagnosis.

Patch stage mycosis fungoides was the predominant clinical — pattern within the incipient cutaneous T- cell lymphoma group. It
showed a sensibility of 85.7% and a specificity of 39%

Cytomorphology (macrokaryotical lymphocytes with convoluted nucleus of cerebral feature) was the main histopathological cri-
terion considered as an incipient cutaneous T-cell lymphoma diagnosis. It showed a sensibility, a specificity, a positive predictable
value and a negative predictable value of 100%

Immunostaining allowed us to set the T-immunophenotype of the infiltrate. Molecular biology showed a sensibility of 78.6%, a
specificity of 65.4% and a positive predictable value of 55%

Conclusions: Incipient cutaneous T-cell lymphoma diagnosis is shown as something possible to be set, being its predominant cli-
nical pattern the classical mycosis fungoides. Its clinical pattern is sensible but not specificity.

Cytomorphology is the main diagnosis criterion, being the reference pattern of diagnosis as well.

Complementary methods are useful within a clinical — histopathological context, being the T-immunophenotype confirmed in all
cases. The study shows a high monoclonal sensibility, a lower specification and a positive predictable value of 55% (Dermatol
Argent 2005;11(2):122-130).

Key words: cutaneous T-cell lymphoma; early diagnosis.

Introduccion

Si bien el LCCT es una enfermedad de baja prevalencia, es el
linfoma mas frecuente de la piel, su incidencia en los Estados
Unidos es de 0,42 por 100000 por afio y esta aumentando en
las ultimas décadas. Representa algo mas del 2% de los linfo-
mas en general.’'

Los cuadros clinicos del LCCT pueden ser muy diferentes,
presentandose como lesiones eritemato-escamosas con esca-
mas finas, o como lesiones hipocromicas,? discromicas o pur-
puricas.* También se han descrito cuadros ampollares,’ pruri-
to en piel aparentemente sana,*® queratodermia,” eritema
anular centrifugo,® mucinosis folicular, ** o pacientes con le-
siones papulo-necroticas, ademas de placas, tumores o eritro-
dermia en estadios mas avanzados. La variante clasica de la
micosis fungoide, que se presenta en sus estadios iniciales co-
mo maculas eritematosas con descamacion fina, es el cuadro
mas frecuente.

El cuadro histopatolégico es muy importante en el diagnosti-

co, pero difiere segun las lesiones y es dificil y controvertido
en los estadios tempranos, ya que existen dermatosis croni-
cas que pueden simular esta enfermedad. Los métodos com-
plementarios de diagnostico, como la técnica de inmunohis-
toquimica y la biologia molecular, pueden ayudar a clasificar
como LCCT a cuadros clinicos no reconocidos previamente.
El diagnéstico histopatologico de LCCT con hematoxilina-eo-
sina (HE) se basa en criterios citomorfologicos y arquitectu-
rales. Dentro de los primeros, se pretende identificar linfoci-
tos T macrocarioticos irregulares, de nucleos cerebriformes.
En estadios iniciales estos linfocitos se ubican en dermis su-
perior y union dermoepidérmica, algunos migran a la epider-
mis (epidermotropismo), pudiendo disponerse en forma ais-
lada o agrupada y constituyendo los microabscesos de Pau-
trier.'"* No existen en la actualidad criterios universalmente
aceptados en el campo de la histopatologia para el diagnosti-
co de estadios tempranos del LCCT, debido a que en esta eta-
pa de la enfermedad es dificil la diferenciacion con simulado-
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res inflamatorios. Sin embargo, para algunos autores como
Santucci y colaboradores (2000), del grupo de estudio de lin-
foma cutaneo de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTCQ), la utilizacion de ciertos para-
metros citomorfologicos ayudan al diagnoéstico. Consideran la
presencia de células T de nucleos convolutos, cerebriformes
de tamafno mediano a grande (7-9 micras) aisladas o agrupa-
das en la epidermis y en pequenos conglomerados en la der-
mis como el criterio mas importante.” En otro trabajo, este
autor y sus colaboradores, entre ellos Gunter Burg, concluyen
que la concordancia y reproducibilidad de los criterios histo-
patologicos para el LCCT son comparables a los de otros
campos de la patologia.'* Sin embargo, otros autores no estan
de acuerdo con los criterios establecidos por la EORTC. Al-
bert Yeh y colaboradores (2001), de la Universidades de Ar-
kansas y de Duke de Estados Unidos,"” reconociendo que el
diagnostico temprano del LCCT es un desafio para dermato6-
logos y dermatopatologos, realizan un trabajo en el cual siete
patologos estudian de manera retrospectiva 30 casos de
LCCT en estadios iniciales y 30 casos de dermatitis espongi-
formes (de interfase). Concluyen que no es posible distinguir
la micosis fungoides de las dermatitis espongioticas, basindo-
se solo en la atipia linfocitica en la epidermis y en la dermis.
La técnica de inmunohistoquimica es util para determinar
subpoblaciones linfocitarias. El panel mas utilizado esta cons-
tituido por anticuerpos para moléculas de superficie: CD3,
CD4, CDS8, CD20, CD30, CD56, y la molécula nuclear Ki67
(MIB1). 16

La biologia molecular determina la monoclonalidad del infil-
trado linfocitario, expresada por la proliferaciéon de un tnico
clon celular. La técnica actualmente utilizada para la amplifi-
cacion de los rearreglos del gen gamma y delta del receptor
antigénico de linfocito T (TCR) es la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), mas sensible que el analisis por Southern
blot y técnicamente mas sencillo para pequefias muestras de
piel. "' Actualmente es importante considerar que la presen-
cia de un clon dominante no es equivalente a una enferme-
dad clinicamente maligna. Esta situacion ha llevado a algunos
autores a reconocer como benigna una entidad denominada
dermatitis clonal. Sin embargo, los mismos autores advierten
que algunas de estas dermatitis se transforman en micosis
fungoides."”*

El diagnostico temprano del LCCT es un factor pronostico de
importancia, hoy se conoce que los pacientes con micosis
fungoide que son tratados en estadios iniciales tienen una so-
brevida igual a la de la poblacion normal, ** mientras que los
casos mas avanzados solo viven pocos anos a pesar de los tra-
tamientos realizados.” El tiempo medio desde el comienzo
de la enfermedad hasta el diagnostico es de alrededor de 6
anos.' Este largo periodo posiblemente se debe a la ausencia
de criterios diagnosticos confiables para los estadios iniciales
e influye no solo en la morbilidad sino también en la morta-
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lidad de los pacientes.

Algunos autores como Gunter Burg apoyan el concepto de
enfermedades precursoras del LCCT,*” pero ello es contro-
vertido, ya que su existencia se sostiene en hallazgos histopa-
tologicos solo sugestivos. Estos sindromes conocidos como
premalignos o prelinfomasT son usualmente reconocidos de
manera retrospectiva.”® En desacuerdo con esta teoria, Ber-
nard Ackerman (1996) considera que las dermatitis llamadas
prelinfomas fundamentalmente las parapsoriasis, son linfo-
mas desde el comienzo, y que cuando se las considere como
tal, se producira un aumento muy importante de la inciden-
cia del LCCT, como ha sucedido con la incidencia del mela-
noma.”

En resumen, la ausencia de un cuadro clinico especifico y de
criterios histopatologicos universalmente aceptados para los
estadios iniciales del LCCT demoran el diagndstico, el cual
aun sigue siendo muy tardio. Por ello, en la actualidad esta pa-
tologia presenta tres problemas principales a investigar :

1 ¢Es posible el diagnostico del LCCT en estadio inicial?

2 4Cual o cuiles son los cuadros clinicos e histopatologicos
del LCCT incipiente? ;Se pueden establecer criterios que per-
mitan diferenciarlos de las dermatosis simuladoras de esta pa-
tologia?

3 ;Cual es la utilidad de métodos complementarios como la
inmunohistoquimica y la biologia molecular en el diagnosti-
co del LCCT incipiente?

El objetivo del trabajo fue diagnosticar el LCCT en estadio
temprano determinando sus manifestaciones clinico-histopa-
tologicas iniciales y evaluando, ademas, la utilidad de la bio-
logia molecular.

Material y métodos

Realizamos un trabajo prospectivo a lo largo de cinco afos,
desde octubre de 1997 a septiembre de 2002, en el Servicio
de Dermatologia del Hospital Privado de Cordoba. El grupo
estudiado estuvo integrado por pacientes que consultaron
por cuadros clinico-histopatologicos de dermatosis sugesti-
vas de estadio temprano de linfoma cutaneo de células T, es
decir que insinuaban la enfermedad.

El disefio metodologico escogido fue el de un trabajo de se-
guimiento y pronoéstico, mediante el cual se pudo conocer el
curso clinico-histopatologico de la enfermedad con el objeti-
vo de hacer juicios diagnosticos y pronosticos.* Los pacien-
tes fueron incluidos en un punto temprano en el curso de la
enfermedad; su incorporacion no fue necesariamente simul-
tanea.

El examen de los resultados de los investigadores fue a ciegas
con respecto a otras caracteristicas de los pacientes. Esto evi-
t6 el sesgo de sospecha diagnostica y el sesgo de expectativa.
Los analisis estadisticos aplicados fueron el de limites de con-
fianza de 95% en resultados extremos, el CIA (Confidence In-
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terval Analysis) para evaluar la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo
(VPN) de las variables estudiadas, y el estudio de concordan-
cia clinica a doble ciego (intraobservador) para validar los cri-
terios clinicos de inclusion.

Los examenes se concretaron de la siguiente manera:

1. Examen clinico: busqueda de signos y sintomas sugesti-
vos de la enfermedad.

2. Histopatologia: las muestras fueron remitidas sin infor-
macion clinica. Se utilizaron técnicas de rutina y coloracion
de hematoxilina-eosina para el estudio citomorfologico y ar-
quitectural de los linfocitos.

3. Inmunohistoquimica: se utilizé un panel de anticuerpos
CD3, CD4, CD8, CD20, CD30, CD56, Ki67.

4. Biologia molecular: se utiliz6 la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para las cadenas gamma y del-
ta del receptor TCR. El material era enviado sin informacion
histopatologica.

Remilosa

5. Criterios de inclusién (Figura 1): pacientes con cuadros
clinicos sugestivos de estadio temprano de LCCT. La variedad
de los cuadros clinicos descritos determiné que los pacientes
para ser incluidos debian tener también un diagnostico histo-
logico de estadio incipiente o de probable-posible linfoma T
en estadio temprano como condicion indispensable para su
ingreso. Se consider6 diagnostico histopatologico de LCCT
incipiente a signos histologicos (citomorfologicos) consisten-
tes con los criterios establecidos por Santucci y colaborado-
res,” LCCT probable a signos histopatologicos consistentes,
pero donde el diagnostico de linfoma no podia ser realizado
con seguridad; y LCCT posible a signos histolégicos no con-
sistentes, pero el diagnostico de linfoma no podia ser exclui-
do con seguridad.

6. Criterios de exclusién: pacientes que presentaron derma-
tosis con criterios clinicos-histopatologicos claramente dife-
rentes al LCCT, pacientes con cuadros clinicos de dermatosis

sugestivas de estadio temprano de LCCT, pero que tenian un
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diagnostico histopatologico de LCCT definitivo o una imagen
histopatologica que con seguridad lo excluia.

7. Seguimiento: los pacientes fueron evaluados por dos ob-
servadores independientes, uno clinico y otro patologo. El se-
guimiento se realizo utilizando el disefio elegido, mediante el
cual se pudo conocer el curso de la enfermedad, establecien-
do,y corroborando en el tiempo, los criterios clinico-histopa-
tologicos que permitieron confirmar el diagnostico de LCCT
en estadio temprano, diferenciandolas de las dermatosis que
podian simularlas.

Resultados

Desde el 1 de octubre de 1997 hasta el 30 de septiembre del
2002 ingresaron al estudio 42 pacientes. Segun los criterios
de inclusion establecidos, presentaban un cuadro clinico su-
gestivo y un diagnostico histopatologico de incipiente o pro-
bable-posible estadio inicial de LCCT. Se les realizaron, ade-
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mas, estudios de inmunohistoquimica y biologia molecular.

La inmunohistoquimica mostré el inmunofenotipo celular
del infiltrado. El resultado de la biologia molecular se informo
como presencia de multiples bandas en la muestra analizada
que indicaba policlonalidad en la poblacion de célulasT, o co-
mo presencia de una banda monoclonal junto a bandas poli-
clonales conservadas. Estos estudios fueron realizados al me-

nos una vez al ano.

Grupo estudiado (Figura 2): los 42 pacientes estudiados
eran de raza blanca, 31 (73%) hombres y 11 (27%) mujeres y
la edad media fue de 55 afios con un rango de 14 a 81 afos.
El tiempo medio de evolucion previa al ingreso al estudio fue
de 32 meses, con un rango de 1 a 240 meses. El seguimiento
medio fue de 27 meses con un rango de 4 a 61 meses, el tiem-
po medio desde el comienzo de la enfermedad hasta el cie-
rre del estudio fue por lo tanto de 59 meses.

Ninguno de los pacientes presentaba antecedentes persona-
les ni familiares de linfomas. No se observo relacion entre la
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dermatosis y la administracion de drogas conocidas que pu-
dieran producir infiltrados linfocitarios que simulan un linfo-
ma cutaneo (pseudolinfomas).

Una vez ingresados, los pacientes fueron clasificados segun el
diagnostico histopatolégico en dos subgrupos:

1) LCCT incipiente.

2) Probable-posible linfoma cutaneo de células T en estadio
inicial.

De los 42 pacientes, 14 (33,3%) presentaron un cuadro histo-
patolégico considerado como linfoma cutaneo de células T
incipiente; los restantes 28 (606,7%) pacientes tuvieron un
diagnostico histopatologico de probable-posible linfomaT. Se
perdi6 el seguimiento de un paciente del subgrupo de proba-
ble-posible linfoma; todos los demas estaban vivos al cierre
del estudio.

Subgrupo 1. Pacientes con LCCT incipiente.

De los 14 pacientes considerados en este subgrupo 10 (71%)
eran hombres y 4 (29 %) mujeres, la edad media fue de 57,3
anos (rango de 26 a 81),1a evolucion previa al diagnostico fue
de 16 meses (rango 1 a 60), el seguimiento fue de 31 meses
(rango 6 a 57), siendo por lo tanto el tiempo medio aproxi-
mado de la enfermedad de 47 meses.

Dos pacientes estaban en el subgrupo de los probables-posi-
bles LCCT. Una de ellas, con nuevas maculas eritemato-escamo-
sas en mama derecha, mostr6 caracteristicas histopatologicas de
linfoma T incipiente a los cuatro meses del ingreso al estudio. La
otra tuvo este diagnostico histopatologico a los tres afos del se-
guimiento; sus maculas eritemato-escamosas solo se habian ex-
tendido un poco en zonas no fotoexpuestas (glateos y muslos).
Una paciente de este subgrupo con un cuadro clinico eccematoi-
de e histopatologico de linfoma incipiente CD30 positivo, a los
seis meses de seguimiento y Unicamente con tratamiento de cor-
ticoides topicos (clobetasol) no mostro los signos histopatologi-
cos iniciales; debido a la posibilidad de involucion espontinea de
este tipo de linfoma se la mantuvo en este subgrupo.Todos los pa-
cientes fueron tratados con terapia dirigida a la piel, doce con
psoralenos mas radiacion ultravioleta A (puvaterapia), seis de ellos
ademas recibieron corticoides topicos de alta potencia (clobeta-
soD), un paciente fue tratado con exposicion solar mas clobetasol
y finalmente la paciente ya citada solo con clobetasol.

Ningun paciente presentaba antecedentes familiares de dermato-
sis y solo uno tenia antecedentes de carcinoma basocelular.

Clinica

Los cuadros clinicos de los pacientes de este subgrupo en 12 ca-
sos (85,7%) fueron sugestivos de micosis fungoide en estadio ini-
cial; 10 (83%) de estos enfermos presentaron la forma clasica es
decir maculas eritematosas con descamacion fina. Las lesiones
eran multiples y de tamafio variable, en general mayores de 4 a 5
cm, y no afectaban mas del diez por ciento de la superficie cor-
poral, distribuidas en ghiteos y miembros inferiores en todos los
pacientes, ademas de localizarse también en tronco y miembros
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superiores en cinco casos. Dos enfermos presentaron un cuadro
clinico sugestivo de micosis fungoide, variedad purpura pigmen-
taria, en miembros inferiores, gliteos y parte inferior del tronco.
Dos pacientes de este grupo no tuvieron clinica sugestiva de mi-
cosis fungoide, uno presenté papulosis linfomatoide. Este caso
fue incluido en la casuistica siguiendo la clasificacion de la
EORTC. La otra paciente tuvo un cuadro eccematoide con biop-
sia de LCCT CD30+ en pierna derecha.

Ningun paciente presentaba adenopatias, el prurito no fue un sin-
toma importante y en todos los casos el motivo de la consulta fue-
ron las lesiones de la piel.

Histopatologia

Todos los pacientes de este subgrupo presentaron un diagnosti-
co histopatologico de LCCT incipiente, siguiendo los criterios de
Santucci," caracterizandose por un infiltrado inflamatorio mono-
nuclear perivascular y difuso donde se destacaban linfocitos ma-
crocarioticos de aspecto cerebroide, con epidermotropismo. So-
lo en un caso se observo un pequefio acamulo linfocitario intrae-
pidérmico.

Inmunobistoquimica

La inmunomarcacion mostré CD3 positivo y CD20 negativo en
todos los casos. La paciente con lesiones en pierna derecha pre-
sent6 mas del 40% de células CD30+ y el paciente con la papulo-
sis linfomatoide solo escasas CD30+. En todos los pacientes el
diagnostico se establecio por el criterio citomorfologico.

Biologia molecular

En once pacientes (78%) se observo una banda monoclonal evi-
dente en presencia de bandas policlonales, lo que expresa la pro-
liferacion de un clon celular T'y la presencia de linfocitos T reac-
tivos.Tres presentaron bandas policlonales, uno de ellos era el en-
fermo de la papulosis linfomatoide, el otro caso fue la paciente
que a los tres afios de seguimiento pas6 del grupo de los proba-
bles-posibles LCCT. El tercer caso fue la paciente con el LCCT
CD30+.

Seguimiento

El seguimiento medio del subgrupo fue de 31 meses. Se corrobo-
r6 que a pesar de que 12 de los pacientes fueron tratados con pu-
vaterapia, la enfermedad recurria al suspenderla, con cuadros
clinico-histopatologicos similares a los del momento del diag-
nostico.

El paciente con papulosis linfomatoide y la enferma con
LCCT CD30+ no presentaron recurrencia al cierre del estu-
dio.

Subgrupo 2. Pacientes con probable-posible LCCT en esta-
dio inicial.

Veintiocho pacientes, 21 (74%) hombres y 7 (26%) mujeres
ingresaron en este subgrupo. La edad media fue de 53 afos
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(rango 14-78), el tiempo medio de evolucion previo al diag-
nostico fue de 40,5 meses (rango 1-240) y el seguimiento me-
dio de 24,5 meses (rango 4-61), por lo tanto el tiempo medio
aproximado de la enfermedad fue de 65 meses.

Ninguno referia antecedentes personales ni familiares de lin-
foma. Dos pacientes fueron tratados con puvaterapia, seis con
corticoides topicos (clobetasol), cuatro con exposicion solar
y los restantes solo emolientes y control.

Clinica

En este grupo la clinica fue mas variada, presentando 17 ca-
sos (63%) cuadros clinicos descriptos como parapsoriasis a
grandes y pequenas placas sugestivas de micosis fungoide
clasica en estadio inicial. La distribucion de las lesiones se ca-
racterizé por el compromiso de los miembros inferiores y
gluteos, 15 enfermos presentaron,ademas, afectacion de tron-
co o miembros superiores. El prurito no se present6 de ma-
nera constante, solo 12 casos refirieron el sintoma y en uno
solo fue intenso. Dentro de los casos restantes, se presenta-
ron pacientes con cuadros clinicos diversos, una paciente
con dermatitis eccematoide y prurito croénico que posterior-
mente desarroll6 lesiones de vitiligo, otra con una querato-
dermia idiopatica de afios de evolucion, asi como una mujer
con maculas eritematosas con acentuacion folicular , también
de evolucion cronica, que inducia a pensar en una alopecia
mucinosa. Una paciente presentaba en zonas fotoexpuestas
liquenificacion, consecuencia de un intenso prurito cronico,
cuadro que inducia al diagnostico de dermatitis cronica acti-
nica, dificil de diferenciar de un LCCT fotosensible.

Histopatologia

El diagnostico histopatologico se caracterizo por la presencia
de edema moderado en dermis y un infiltrado inflamato-
rio mononuclear, con linfocitos macrocarioticos de distri-
bucioén perivascular y exocitosis focal. En siete casos el
patron era también difuso. Dos casos no presentaron pa-
tron perivascular y otros dos tuvieron infiltracion peria-
nexial agregada. Solo un caso presenté pequeflos acumu-
los linfocitarios epidérmicos.

Inmunobistoquimica
Todos los pacientes presentaron infiltrados CD3 positivo y
CD20 negativo, lo que indicaba el inmunofenotipo T.

Biologia molecular

Diecisiete pacientes (65,5%) presentaron multiples ban-
das en la muestra analizada, indicando policlonalidad en
la poblacion de células T estudiada. Nueve pacientes
(34,5%) presentaron una banda monoclonal franca, indi-
cando la proliferaciéon de un clon T; uno de ellos al ingre-
so al estudio present6é patrén policlonal pero luego en el
control anual dio una banda monoclonal. Estos casos se
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podrian considerar como dermatitis clonales.
A dos pacientes no se les realiz6 el estudio.

Seguimiento

El seguimiento medio de este subgrupo fue de 24,5 meses. En
este tiempo, tres pacientes presentaron signos clinicos atipi-
cos pero histopatologicos compatibles con psoriasis, uno de
ellos monoclonal en la biologia molecular (clasificado inicial-
mente como parapsoriasis), otro enfermo desarroll6 a los sie-
te meses un liquen plano, también monoclonal. Tres pacien-
tes, al cierre del estudio, presentaban eccemas, una con pru-
rito croénico intenso que ademas presenté vitiligo. Dos pa-
cientes fueron reclasificadas en el subgrupo de los linfomas
incipientes; una de ellas previamente considerada como pa-
rapsoriasis y con policlonalidad en la biologia molecular a los
tres afos mostré persistencia de las lesiones y un diagnosti-
co histopatologico de incipiente linfoma T. La otra enferma
presento al inicio una macula eritematosa en mama derecha,
a los cuatro meses aparecieron otras maculas y la imagen his-
topatologica de linfoma T incipiente, la biologia molecular
mostré monoclonalidad .

Andalisis estadistico

El primer analisis estadistico realizado es el de limites de con-
fianza de 95% (IC) en resultados extremos. De los 42 pacien-
tes estudiados a 14 (subgrupo 1) se le realiz6 el diagnostico
de LCCT incipiente; ello representa el 33,3% del grupo gene-
ral (IC: 21,0 - 48,4). Los pacientes con diagnoéstico de proba-
ble-posible LCCT fueron 28 (subgrupo 2),y representaron el
66,7% (IC:51,6 - 79,0). Dos pacientes de este subgrupo en el
curso del estudio tuvieron diagnodstico de LCCT incipiente;
éstos representan el 6,7% (IC 1,8 - 21,3) de los 30 enfermos
del subgrupo 2 que comenzaron el estudio con diagndstico
de probable-posible LCCT. El segundo analisis aplicado fue el
CIA (Confidence Interval Analysis) para evaluar la sensibili-
dad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el va-
lor predictivo negativo (VPN) de las variables consideradas:
clinica, histopatologia y biologia molecular. La histopatologia
se consider6é como estandar de oro para este analisis a pesar
de las controversias existentes. En la clinica el cuadro predo-
minante en el subgrupo de LCCT incipiente fue el de micosis
fungoide clasica, mostré una sensibilidad del 85,7% (IC: 60,1
- 96), pero una especificidad de solo el 39.3% (IC: 23,6 - 57,6); es-
to es debido a que si bien 12 de los pacientes con linfoma pre-
sentaron esta clinica, 17 de los probables-posibles linfomas tam-
bién, siendo ademas el VPP de este cuadro clinico de 41,4% (IC:
25,5-59,3) y el VPN de 84,6% (IC: 57,8 - 95,7). En la histopatolo-
gia, el criterio mas importante considerado como diagnoéstico de
LCCT incipiente, es decir la citomorfologia (linfocitos macroca-
riéticos con nucleos convolutos de aspecto cerebroide) mostro
una sensibilidad del 100% (IC: 75,7 - 100), especificidad del 100%
(IC:87,9 - 100), VPP del 100% (IC: 75,7 - 100) y VPN del 100%
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(IC: 87,9 - 100). La utilidad diagnostica de la biologia molecu-
lar, es decir la reaccion en cadena de la polimerasa para de-
tectar monoclonalidad, mostré sensibilidad de 78,6% (IC: 52 -
92.4) especificidad del 65,4% (IC: 46,2 -80,6) un VPP de 55%
(IC: 34,2 - 74,2) y VPN de 85% (IC: 64 - 94,8).

El tercer analisis estadistico utilizado fue para validar los cri-
terios clinicos de inclusion. Se realizo el estudio de concor-
dancia clinica a doble ciego que mostré una concordancia
del 95%, con una P de 0,000026 y un coeficiente kappa de
0,90.

Conclusiones

Para obtener conclusiones precisas es necesario recordar los
problemas planteados que llevaron a la realizacion del estu-
dio.

a) El primer problema planteado fue determinar si era posi-
ble realizar el diagnostico del LCCT en estadio inicial, y el ob-
jetivo del estudio, diagnosticar los LCCT en estadio inicial.
Los resultados muestran que a 14 enfermos de los 42 estudia-
dos se les realiz6 el diagndstico de LCCT incipiente, a 12
(84%) desde el ingreso al estudio y a 2 (14%) en el curso del
seguimiento. Estos 14 pacientes representan el 33,3% del gru-
po dC: 21,0 - 48,4), lo cual significa que la probabilidad de
diagnosticar un LCCT incipiente en pacientes que presenten
las caracteristicas clinico histopatologicas estudiadas en el
presente trabajo van desde el 21% al 48,4%, segun el interva-
lo de confianza obtenido. El tiempo medio de duracion de la
enfermedad antes que se realizara el diagnoéstico fue de 16
meses, que comparados con los 6 afos referidos en la biblio-
grafia constituye un diagnoéstico mucho mas temprano.

b) El segundo problema planteado fue cual o cuiles eran los
cuadros clinicos e histopatologicos de los LCCT en estadio
inicial.

En la clinica el cuadro predominante en el grupo de LCCT in-
cipiente, es decir micosis fungoide en parche, mostré una
sensibilidad del 85,7% pero una especificidad de sélo el 39%,
siendo ademas el VPP de este cuadro clinico de solo el 41,3%
y el VPN de 84,6%. Este cuadro clinico por lo tanto, es sensi-
ble (tasa de verdaderos positivos), es decir que un paciente
con LCCT incipiente tiene alta probabilidad (85,7%) de tener-
lo, pero es poco especifico (tasa de verdaderos negativos), es
decir que un paciente con probable-posible LCCT incipiente
tiene una probabilidad de solo aproximadamente el 39% de
no tener un cuadro clinico similar. Por otra parte el valor pre-
dictivo positivo de este cuadro clinico nos dice que un pa-
ciente que lo presente tiene una probabilidad del 41,3% de
tener LCCT incipiente, vale decir que menos de la mitad de
estos pacientes tendra un linfoma.

En la histopatologia, el criterio mas importante considerado
como diagnostico de LCCT incipiente, es decir la citomorfo-
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logia (linfocitos macrocaridticos con nucleos convolutos de
aspecto cerebroide), mostré sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN del 100%. Este criterio, por lo tanto, demuestra ser el ele-
mento mas importante en el diagndstico del estadio inicial de
esta enfermedad, debido a que todo paciente que lo presen-
te tendra un linfoma y los pacientes que no lo presentan no
tendran la enfermedad. En consecuencia, es el patron de refe-
rencia que debemos tener.

Deseamos remarcar que este estudio fue iniciado en 1997 y
que Santucci y colaboradores' publicaron el trabajo sobre
criterios histopatologicos de diagnostico incipiente de estos
linfomas en el ano 2000 y en un estudio retrospectivo,y que
se ha tomado como referencia a dicho autor pues los hallaz-
gos del presente estudio coinciden con sus conclusiones.

©) El tercer problema planteado fue si resultan utiles en el
diagnostico los métodos complementarios como la inmuno-
histoquimica y la biologia molecular.

Los resultados nos muestran que la inmunomarcacion nos
permitio determinar el inmunofenotipo T de los infiltrados,
descartar el inmunofenotipo B y en algun caso determinar la
positividad del marcador CD30 en linfocitos grandes.

La biologia molecular realizada nos muestra que con la meto-
dologia utilizada en este estudio, la PCR es sensible (tasa de
verdaderos positivos), es decir que un paciente con LCCT in-
cipiente tiene alta probabilidad (78,6%) de tener un resulta-
do monoclonal, pero que es menos especifica (65%,tasa de
verdaderos negativos). Por otra parte, el valor predictivo posi-
tivo de la PCR nos dice que un paciente con un resultado mo-
noclonal tiene una probabilidad de solo el 55% de tener
LCCT incipiente. El valor predictivo negativo nos indica que
un enfermo con un resultado policlonal tiene una probabili-
dad de 85% de tener un probable-posible LCCT incipiente.
En sintesis: el estudio nos muestra que el diagnostico del
LCCT incipiente es posible y que el cuadro clinico predomi-
nante es la micosis fungoide clasica, siendo esta clinica sensi-
ble pero no especifica.

El criterio diagnostico mas importante es la citomorfologia
(linfocitos macrocaridticos con nucleos convolutos de aspec-
to cerebroide), constituyendo este criterio el patron de refe-
rencia del diagnostico.

Los métodos complementarios son utiles en el contexto cli-
nico-histopatologico, confirmando el inmunofenotipo T en
todos los casos y teniendo la monoclonalidad una alta sensi-
bilidad, menor especificidad y un valor predictivo positivo de
solo el 55%.
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SECCION INMUNODERMATOLOGIA

Regulacion de la respuesta inmune.
Células T reguladoras-supresoras. Parte |

Siglas y acréonimos utilizados:

Ag: antigeno.

APC: célula presentadora de Ag.
CB: célula B (linfocito B).

Cq: citoquinas.

CT: célula T (linfocito T).

glucocorticoides.
Th3: CT productoras de TGF-$

Treg: células T reguladoras.

AICD (activation induced cell death): muerte celular inducida por acti-
vacion. Es un mecanismo inductor de apoptosis periférica.

CD25: subunidad alfa del receptor de IL-2.
CTy& células T con receptor gamma delta.

CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte antigen-4.

DC-LAMP: lysosomal membrane glycoprotein de la célula dendritica.
FOXP3 (forkhead-winged-helix): factor de transcripcion.

GITR: glucocorticoid-induced TNF-R : receptor de TNF inducido por

Tr1: células T reguladoras tipo 1, productoras de IL-10.
TGF-B: transforming growth factor-f3.

Los linfocitos no actian unicamente como células efectoras,
también cumplen un papel fundamental en la regulacion de
la respuesta inmune (RI). Ellos son capaces de inducir o su-
primir reacciones inflamatorias y este accionar balanceado se
refleja en el conocido concepto de respuestas T1/T2. Los lin-
focitos dependen de las células presentadoras de antigenos
(APO), las cuales inducen su diferenciacion y activacion espe-
cifica mediada por la captura, procesamiento y presentacion
de Ag. Estas APC representan el nexo entre la inmunidad in-
nata y la adquirida. En forma similar a la dicotomia T1/T2, las
APC pueden subdividirse en a) proinflamatorias, APC activa-
das clasicamente, como las células dendriticas maduras y mo-
nocitos/macrofagos (Mo) activados por INF-y, b) antiinflama-
torias, activadas en forma alternativa, tales como APC inmadu-
ras activadas por IL-10 y Mo supresores inducidos por IL-4. Es-
tas ultimas pueden inducir o mantener la tolerancia hacia
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alergenos y sustancias microambientales, controlar el curso
de las reacciones inflamatorias y, particularmente, los proce-
sos de cicatrizacion incrementando la angiogénesis. De esta
forma, las APC juegan un papel fundamental en la conserva-
cion del balance entre induccion y supresion, tanto de la in-
flamacion como de la RI. El fenomeno abre nuevas perspec-
tivas en el desarrollo de inmunoterapias.

La regulacion de la RI es el resultado de complejas interaccio-
nes protectoras y patogénicas, e involucra el mantenimiento
de la tolerancia a los auto-Ag en tanto retiene la capacidad de
montar una robusta defensa frente a microorganismos invaso-
res. En los ultimos afios resurgio la idea de células T regulado-
ras (CT reg),y luego se plantearon interrogantes sobre como
definir a estas células y qué poblaciones las integran, e iden-
tificar las sefiales y qué microambiente promueve su desarro-
llo y diferenciacion.
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Para intentar responder a estos interrogantes repasaremos al-
gunos conceptos sobre: tolerancia, ignorancia clonal, dele-
cion y aborto clonal.

Un prerrequisito para que se desencadene la RI es la existen-
cia de CT y/o CB con receptores competentes para un deter-
minado Ag. Los linfocitos en desarrollo generan receptores de
Ag con capacidad para reconocer Ag propios, y para activar-
se deben reconocer los MHC propios, lo que favorece consi-
derablemente la posibilidad de un ataque autoinmune. El sis-
tema inmune (SD ha desarrollado diversos mecanismos para
no responder contra los antigenos propios (autotolerancia).
Estos incluyen Ia eliminacién fisica o funcional de las células
con receptores con alta afinidad por los propios Ag (delecion
clonal y anergia, respectivamente). En consecuencia, el pri-
mer mecanismo en la regulacion del sistema inmune es la eli-
minacion de los clones linfocitarios capaces de reconocer Ag
propios. Este proceso de eliminacion masiva se produce en el
timo y la médula 6sea (nivel central).A pesar de ello, todos los
individuos presentan CT y CB autorreactivas extratimicas, in-
cluso en ausencia de enfermedad autoinmune. Los individuos
sanos pueden presentar auto-Ac en titulos moderados, sin en-
fermedad evidente,y mayoritariamente no manifestarin nun-
ca una patologia autoinmune.

El sistema inmune ha desarrollado numerosos mecanismos
reguladores alternativos, capaces de interferir o suprimir las
respuestas inmunitarias en diversos compartimientos (nivel
periférico).La aparicion de RI autorreactivas indicaria que los
mecanismos reguladores pueden, en ocasiones, ser insuficien-
tes. Ello seria consecuencia, al menos en parte, de ausencia
y/o alteracion de mecanismos reguladores especificos, tanto
en el nivel central como en el periférico.

Aunque la idea de CT que controlan la RI en forma negativa
no es nueva, la identificaciéon de un grupo funcional distinti-
vo de células reguladoras es hoy en dia origen de multiples
trabajos.

Tolerancia

Agrupa a aquellos procesos de inactivacion y eliminacion de
clones linfocitarios especificos. Este mecanismo constitutivo
resulta esencial en la eliminacion e inactivacion de células in-
munes autorreactivas. La tolerancia, sin embargo, también
puede ser impuesta frente a Ag exdgenos. Los Ag extraiios son
inmunogénicos por excelencia y solo excepcionalmente re-
sultan tolerogénicos. Inversamente, los Ag propios son tolero-
génicos en condiciones fisiologicas "normales", e inmunogé-
nicos so6lo patologicamente.

Otros factores que inciden en el tipo de respuesta (tolerogé-
nica o inmunogénica) se relacionan con las caracteristicas
quimicas, via de ingreso y la dosis del Ag.

La tolerancia es un mecanismo que puede "ser aprendido".
De hecho, cualquier Ag puede ser tolerogénico cuando se in-
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troduce en un organismo durante el periodo neonatal o du-
rante el desarrollo embrionario. Sin embargo, el concepto de
tolerancia no se restringe a la delecion clonal (apoptosis de
células autorreactivas) (Figuras 1 y 2). Otros mecanismos de
tolerancia se producen como resultado de la interaccion de
Ag extratimicos con los receptores especificos localizados en
la superficie de los linfocitos, en ausencia de senales coesti-
muladoras. La ausencia de sefales desencadena bloqueo de la
proliferacion (anergia) (Figura 3).

La existencia de células T autorreactivas podria deberse a:

- Los auto-Ag no se expresan en el timo.

- Los auto-Ag se encuentran expresados en bajas concentra-
ciones en el timo.

- Los timocitos autorreactivos presentan baja afinidad por de-
terminados auto-Ag.

- Las APC del timo no presentan "adecuadamente" dichos au-
to-Ag.

Sin embargo, las CT autorreactivas extratimicas no producen,
habitualmente, una respuesta autorreactiva (autoinmune). Es-
to podria obedecer a dos mecanismos: ignorancia clonal y to-
lerancia clonal o periférica.

Ignorancia clonal

Los linfocitos T autorreactivos no atacan, en la periferia, a sus
auto-Ag respectivos. Esto puede relacionarse con las siguien-
tes situaciones:

1- El Ag esta compartimentalizado. (Las CT no pueden ingre-
sar al tejido donde se encuentran los auto-Ag.)

2- El Ag esta en muy baja concentracion, hecho que podria
asociarse a que las APC no presentan el Ag adecuadamente, o
bien que las APC tisulares expresan bajos niveles de molécu-
las MHC (HLA) y de moléculas coestimuladoras.

Cuando se utilizan Ag "extrafios" en condiciones tales que re-
sulten tolerogénicos, se produce la pérdida funcional de los
clones reactivos, aun cuando después se utilicen los mismos
Ag en forma inmunogénica. La induccion terapeutica de tole-
rancia en forma selectiva presenta un escenario potencial-
mente Util para combatir las enfermedades autoinmunes.

Tolerancia clonal
Habitualmente los LT autorreactivos, con capacidad de reco-
nocer epitopes propios, son tolerantes. Esto puede ocurrir
por varios mecanismos:

- Delecion clonal

- Aborto clonal (s6lo valido para linfocitos B periféricos)
- Anergia clonal

- Supresion clonal

- Regulacion: CT reguladoras
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Delecidn riguras 1 y2) lecion o tolerancia central) o la apoptosis de los linfocitos T
La delecion clonal linfocitaria T puede desencadenarse tanto ~ autorreactivos en la periferia (tolerancia periférica).
en el nivel central (tolerancia por seleccion negativa en el ti-  En la muerte celular inducida por activacion (AICD) intervie-

mo) como en la periferia. Los mecanismos involucrados en la  nen los receptores asociados a la muerte celular relacionados
eliminacion de CT autorreactivas comprenden la apoptosis  con la proteina Fas y con el receptor del factor de necrosis
inducida por la estimulacion antigénica de los timocitos (de tumoral (TNE-R).
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Figura 1. Delecion timica.

Las CT provenientes de la médula dsea estan sometidas a un doble proceso de seleccion. La seleccion positiva promueve aquellos linfoci-
tos T que poseen receptores competentes en el reconocimiento de las moléculas del MHC presentes en las células epiteliales timicas. La
seleccion negativa, en cambio, desencadena la muerte de aquellos linfocitos cuyos receptores interactian productivamente con afinidad
frente a péptidos propios asociados a las MHC (esfera roja).

En la corteza del timo se elige toda CT cuyo receptor presenta mayor afinidad por las moléculas del MHC un umbral determinado (selec-
cion positiva). Aquellos linfocitos que no reconocen los MHC o lo hacen pobremente, son eliminados (apoptosis).

Las CT migran desde la corteza hacia la médula del timo, donde interacttian con células dendriticas timicas (CD), que presentan péptidos
(esfera roja) asociados a moléculas de histocompatibilidad (MHC). Aquellas uniones del receptor T (TCR) con alta afinidad para los pépti-
dos asociados a MHC de las células dendriticas inducen la selecciéon negativa, que consiste en la destruccion por apoptosis de los clones in-
volucrados. En tanto, las uniones de baja afinidad inducen supervivencia de estos Gltimos.

Los clones con especificidad por péptidos propios que se encuentren escasamente expresados en el timo podrian sobrevivir, pasar a circu-
lacion e ingresar en estado de anergia o presentar delecién en la periferia.
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Aborto clonal

Respecto del compartimiento B, 1a situacion es diferente, ya que
en la médula 6sea (nivel central) el proceso de delecion clonal no
es tan intenso como en el timo. Sin embargo, una buena parte de
linfocitos B autorreactivos, una vez que reconocen sus auto-Ag,
mueren en la médula 6sea por apoptosis (delecion clonal).
Aquellos linfocitos B autorreactivos que escapan de los mecanis-
mos de delecion clonal central salen de la medula 6seay van a la
periferia, y después de un tiempo entran en apoptosis (aborto
clonal).

El aborto clonal ha sido descrito solo para linfocitos B. Estas CB
no sufren delecion en la medula 6sea, disminuyen la expresion de
su receptor antigénico, circulan por la sangre, no ingresan a los
organos linfoides secundarios y desencadenan apoptosis varias
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semanas después de salir de 1a médula sea.

Los linfocitos B autorreactivos son mas abundantes que los linfo-
citos T autorreactivos. Sin embargo, dado que la produccion de
Ac por parte de los linfocitos B es T dependiente, muchos de los
LB autorreactivos no responden a sus respectivos auto-Ag por la
ausencia de la actividad colaboradora de los CT. Si el comparti-
miento T es tolerante frente al auto-Ag, muchos de los CB auto-
rreactivos se mantienen tolerantes debido a la imposibilidad de
interactuar con los linfocitos T (colaboracion T-B).

La generacion de CT reg requiere la expresion del gen del factor
de transcripcion FOXP-3. Para que se exprese FOXP-3 en el timo
se requiere: 1) reconocimiento del TCR de MHCHI y 2) estimula-
cion por el CD28.
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Figura 2. Muerte inducida por activaciéon (AICD).

Las CT virgenes son activadas inicialmente por células dendriticas (APC profesionales), que estimulan sus funciones colaboradoras (CTh).
Las CTh pueden ser reactivadas por CB (ilustracién intermedia), generando un primer nivel de activacion. En este nivel de activacion, se
produce la expresién génica de Fas (CD95) y prevalece la funcion colaboradora con linfocitos B. También se induce la expresion de CD40L
y la sintesis de IL-2 e IL-4. Si la estimulacion continla, se acumulan elevados niveles de IL-2. Las CT que reciben una fuerte estimulacion de
IL-2 pueden ser reestimulados por linfocitos B alcanzando un segundo nivel de activacion. La célula T hiperestimulada desencadena la
apoptosis de células By T que expresan FasL (CD178), y esto permite que se frene la RI. Si el linfocito T no puede progresar hacia el segun-
do nivel de activacion, los clones autorreactivos son estimulados y expandidos a través de la reacciéon cruzada con Ag propios presentados
por los LB activados y se puede desencadenar una respuesta autoinmune.
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Anergia clonal Figura 3)

Con el término de anergia se designan colectivamente a to-
dos los mecanismos que vuelven refractarios a los linfocitos fren-
te a la estimulacion antigénica especifica. Este estado implica una
estimulacion inadecuada por elAg (ausencia de senales coestimu-
ladoras). La anergia clonal ocurre frecuentemente en los tejidos
periféricos. Sin embargo, el estado anérgico es inestable y puede
revertirse si se establecen condiciones apropiadas de coestimula-
cion. Las APC son particularmente apropiadas para revertir este
estado de anergia por su capacidad para suministrar senales coes-
timuladoras. Las células dendriticas expresan moléculas CD80
(B7.1),CD86 (B7.2), CD40L (CD154) y Cq (IL-12), capaces de in-
ducir la activacion linfocitaria T (Figura 4).
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La expresion de estos coestimulos depende, a su vez, de los
estimulos por parte de Cq proinflamatorias (IL-1, TNF-0, IFN-
Y) o ciertos productos bacterianos (patrones moleculares de-
rivados de patogenos), derivados de los componentes estruc-
turales y de secrecion que interactian con receptores simila-
res a'Toll (Toll-like, receptores para patrones moleculares), los
cuales "alertan" a la célula dendritica sobre "un desequilibrio
en el estado de integridad tisular". En ausencia de estos coes-
timulos, las células dendriticas pueden presentar Ag en forma
tolerogénica. Sin embargo, estas APC preservan su capacidad
de maduracion. El resultado neto es la regulacion negativa de

la célulaT.

Anergia clonal

CD 2L (CD154)

Sin coestimulos

El clon persiste en
estado anérgico

(No responde)

Figura 3: Anergia clonal por estimulacion incom-
pleta (ausencia de sefiales coestimuladoras) de
las CT.

La anergia incluye todos los mecanismos capaces
de inducir un estado refractario de los linfocitos
a la estimulacién antigénica especifica.

Otro tipo anergia podria relacionarse con la in-
teraccién de la molécula B7 (CD80 y CD86) de la
APC con ligandos inhibitorios (CTLA-4) presentes
en los linfocitos T reg (Figura 7).

Dita |
| LFA -1
cpIs

ICAM 1(CD 54)

Figura 4: Presentacion de un Ag en un ganglio linfa-
tico. Sefal 1: MHC/Ag — TCR. La célula T "virgen" de-
be tomar contacto con la célula presentadora (APC)
que tiene sobre su membrana un péptido antigénico
asociado a un Ag de histocompatibilidad (MHQ); el re-
ceptor del linfocito (TCR) es especifico para este pép-
tido. El reconocimiento del péptido informa sobre la
naturaleza molecular del Ag. Asi, la CT, recibe su pri-
mera sefal; luego, si recibe las sefiales coestimulato-
rias adecuadas, es activada.

Senal 2: coestimulos que otorgan potencial prolifera-
2 tivo o no (inhibicién/supresion). Involucra pares de
moléculas de adhesion celular que se expresan en la
membrana de la CLy de la CT y son respectivamente:

IL2R
o (CD25)

B (CD122)
y(CD132)

LFA-3 (CD 58)
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B7.1 (CD80)/CD28, B7.2 (CD86) / CD28, ICAM -1/ LFA-
1, CD40 / CD40L (CD154). Habitualmente, después de
un coestimulo positivo, como el que ejercen las molé-
culas CD80 y CD86 de la APC, sobre el ligando (CD28)
en la CT, se produce la maduracion y expansion de es-
te clon de CT. Para limitar esta Rl y que no se produz-
can dafios en el anfitrién, la Rl debe ser frenada. El lin-
focito activado expresa CTLA-4 que tiene mas avidez
por las moléculas B7.1 (CD80) y B7.2 (CD86) que el
CD28y la CT deja de multiplicarse. Se frena la expan-
sion de ese clon (supresion o regulacion negativa).
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Contrarregulacién Th1/Th2: ciertos grupos de Cq pueden
modular negativamente la produccion y la liberacion de otras
Cq, caracteristicas de determinadas subpoblaciones linfocita-
rias. Los linfocitos CD4 pueden diferenciarse en subtipos lin-
focitarios Th1 yTh2, cada uno de los cuales se caracteriza por
un patron secretorio diferente (Thl produce basicamente
IFN-y y Th2 libera esencialmente IL-4,1L-5,1L-6 e 1L-13). De he-
cho, Th1 y Th2 presentan perfiles de secrecion que son par-
cialmente antagonicos entre si (Figura 5).

Las CqTh2 se encuentran involucradas en la proteccion fren-
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te a ectoparasitos y vermes gastrointestinales y suprimen la
inflamacion inducida por las CqTh1. La respuesta Th2 puede
desencadenar eccema atopico, sintesis de IgE, eosinofilia y
produccion de mucus. Las 114, 5, 6 e IL-13 se consideran Cq
antiinflamatorias, a pesar de su accion proinflamatoria en las
enfermedades alérgicas. De hecho la "propiedad antiinflama-
toria" queda restringida a su capacidad de inhibir la respues-
ta inflamatoria asociada a las Cq liberadas por la poblacion
Th1, productoras de IL-2, TNF- e IFN-y , que comandan res-
puestas tipo "inmunidad celular" con actividad citolitica.

FI|F_|I’Le1"2 12 fS l 27

e 0"

IL-2

e ee-
i GATA- 3 STAT-6
CD40  CC40L OX40L y CCL2

-4 \*

CT virgen (To): CD4+ y CD8+, CD45RA+.
CT reg naturales: CD4+, CD25+, FOXP3+

Figura 5. Sefial 3: mediadores que determinan el
tipo de Rl de acuerdo con el patréon de Cq que li-
beran las células efectoras: T1, T2, T3, Tr1y CT
reg periféricas.
La transcripcion de T-bet y STAT-4, junto con la li-
beracién de IL-12 por la APC, estimula las res-
puestas T1. Las respuestas tipo 2 se desencade-
narian por la ausencia o baja concentraciéon de
IL-12, sumada a la transcripcion de factores GA-
TA-3 y STAT-6 (coadyuvan con estos factores los
ligandos de OX40 y de la quimioquina CCL2).
ﬁ Ademas, las CD tienen receptores de histamina
’ H1y H2 en la superficie; la presencia de grandes
cantidades de histamina modula la respuesta a
favor de un patrén tipo CTh2.
STAT-4: signal transducer and activation of
transcription-4

Bibliografia: podra ser remitida por los autores a pedido del lector.
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SECCION LA PIEL EN LAS LETRAS

Hijo de

hombre

El cura miraba de reojo la talla, con un dejo de invencible repug-
nancia en el gesto, en la voz. En verdad, la facha del Cristo no im-
presionaba bien. Le faltaba el pelo, las vetas de la madera le jas-
peaban la cara y el pecho de manchas escamosas y azules.

Es la obra de un lazariento -dijo el cura-. Hay el peligro del con-
tagio. La casa de Dios debe estar siempre limpia. Es el lugar de la
salud...

Se extendi6 sobre la extrafia vitalidad de los bacilos. Mientras ha-
blaba se habia estado reuniendo mucha gente. Lo escuchaban sin
conviccion, con los ojos vacios, fijos en la talla.

El cura percibié que no entendian muy bien sus explicaciones.
No encontraba en guarani las palabras adecuadas para describir
técnicamente el mal y los riesgos de la contaminacion.

-...No podemos meter adentro esto... -dijo, pero se interrumpio

al notar la creciente resistencia que encontraban sus palabras-.
Si..., mis queridos hermanos... Es cierto que tiene la figura de
Nuestro Sefior Jesucristo. Pero el enemigo es astuto. Usa muchos
recursos. Es capaz de cualquier cosa por destruir la salvacion de
nuestras almas. Es capaz de tomar la propia figura del Redentor...
-recogio6 el aliento y prosiguié en tono de admonicion-:y si no,
piensen bien quién tall6 esta imagen... Un hereje,un hombre que
jamas piso la Iglesia, un hombre impuro que murié como murio
porque...!

-iGaspar Mora fue un hombre puro! -le interrumpio el viejo Ma-
cario con los ojos asperamente abiertos.

Un rumor de aprobacioén apoyo sus palabras. El cura quedo des-
concertado.

El Autor

Augusto Roa Bastos nacié en Paraguay en 1917 y fallecié en 2005.
Particip6 en la guerra del Chaco, vivié exiliado en Argentina y luego en Francia. Sus historias transcurren dentro de la tradiciéon

guarani y muestran la realidad social del Paraguay.

Entre sus obras se destacan Madera Quemada, El Fiscal, Yo el Supremo y El Trueno entre las Hojas.

Fue distinguido con el Premio Cervantes en 1989.

Maria del Rosario Ferro
Docente Adscripta de la U.B.A.
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SECCION DERMATOPATOLOGIA

Tumor maligno de la vaina nerviosa periférica

Malignant peripheral nerve sheath tumor

Mauricio Pedreira Paixdo*, Carlos Machado D’'Aparecida Santos Filho**, Jhonny De La Riva Salinas***,
Marcio Wagner***, Jodo Chiu***, Juliana Pettinati****

* Médico Residente del Servico de Dermatologia da Faculdade de Medicina do ABC. ** Jefe Interino y Profesor Adjunto del
Servico de Dermatologia da Faculdade de Medicina do ABC. Master y Doctor en Dermatologia por la Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sdo Paulo. *** Médico Residente del Servico de Dermatologia da Faculdade de Medicina do ABC. ****
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Caso clinico

Paciente de 40 afios, negro, refiere una lesion en muslo dere-
cho desde hace 10 afos, de crecimiento lento. Se le habia rea-
lizado cirugia en el interior de Bahia (Brasil) hace 10 afios, pe-
ro desconoce el diagnodstico; consulta a nuestro servicio por
recidiva de la lesion. Al examen dermatologico presenta, en
zona lateral del muslo derecho, una tumoracion de aproxima-
damente 12 cm de diametro, bordes y limites imprecisos, de

Foto 1. Tumoracién de muslo derecho (antes de la biopsia).

color variable entre blanco y violaceo, consistencia firme, ad-
herida a planos profundos. En el resto del examen fisico:adel-
gazamiento importante y discreta palidez de mucosas.

Se realizaron dos biopsias de muslo derecho,y 21 dias des-
pués del procedimiento presentd en los lugares de biopsia
un nddulo violaceo de 2 cm de diametro y una tumoracion
de 4 cm de diametro de aspecto necrotico (Fotos 1y 2).

Foto 2. Tumoracién de muslo derecho, que demuestra rapido
crecimiento (21 dias después de la biopsia).
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Foto 3. Células tumorales fusiformes formando filetes entre-
lazados (H-E x200).

ermatologia
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Foto 4. Células fusiformes de disposicion radial alrededor de
la pared del vaso (H-E x400).

Foto 5. Inmunohistoquimica S-100 positivo para células tu-
morales.

Examenes complementarios

Hemograma: hemoglobina: 11,2 g/dl (VN: 13,6 - 17,5), hema-
tocrito: 33% (VN 39-49%); LDH: 600 mU/ml (VN: 130-500).
Perfiles hepatico y renal, electrocardiograma, coproparasito-
l6gico, orina, examen oftalmologico sin alteraciones.

Las tomografias computarizadas demostraron: 1) Térax: multi-
ples nédulos pulmonares bilaterales, probablemente de ori-
gen metastasico. 2) Abdomen sin alteraciones. 3) Miembro in-
ferior derecho: tumoracion que mide 12 cm de diametro sin
evidencias de compromiso muscular y seo.

Al examen histopatologico con hematoxilina-eosina (HE) se
observa la presencia de células de aspecto estrellado o fusi-
forme, formando filetes alargados, entrelazados (Foto 3), con
células atipicas (tasa mitotica: 8/campo).A mayor aumento, se
encuentra la presencia de células fusiformes con disposicion
radial alrededor del vaso sanguineo (Foto 4).
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Foto 6. Inmunohistoquimica: HHF-35 negativo para células
tumorales.

En la inmunohistoquimica para el marcador S-100, las células
tumorales se tifien fuertemente (Foto 5).La tincion es negati-
va para el marcador HHF-35 (Foto 6) y también para los mar-
cadores HMB-45, CD34 y CD57.

Tratamiento

Se le programaron 4 ciclos de quimioterapia intravenosa con
750 mg de ciclofosfamida (500 mg/m?), 2 mg de vincristina,
75 mg de adriamicina (50 mg/m? y 600 mg de dacarbacina
(400 mg/m?2), en régimen ambulatorio, con discreta reduc-
cion de la lesion primaria del muslo después de terminadas
las sesiones. Cuatro dias antes de la cirugia programada, des-
pués de 43 dias de la consulta inicial, fue internado de emer-
gencia y fallecié a causa de tromboembolismo.
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Discusion

El tumor maligno de la vaina nerviosa periférica (TMVNP) es
también conocido como neurofibrosarcoma, sarcoma neuro-
génico, neurilemoma maligno, schwannoma maligno, entre
otros.! Es un tumor neural de mecanismo etiolégico incierto,
cuyo origen se describe a partir del eje nervioso o de neuro-
fibroma. Existe asociacion con la enfermedad de Von Rec-
klinghausen (neurofibromatosis tipo 1 [NF-1]) en aproxima-
damente el 50% de los casos, porcentaje que puede variar
conforme a la serie estudiada.*®

Se trata de un tumor agresivo, con tendencia a la recidiva lo-
cal y a producir metastasis, y exhibe una variedad de formas
histologicas. La sobrevida media es de 5 afios en aproximada-
mente 40%.*

La incidencia estimada de TMVNP es de 0,0001% en la pobla-
cion general, el 2% de los pacientes con NF-1 pueden desarro-
llar TMVNP, con un riesgo proximo a 4600 veces mayor en los
altimos.*** En este paciente no fue encontrado ninguno de
los estigmas de la neurofibromatosis. La afectacion de extre-
midades es bastante comun,y se observa en cerca del 27% de
los casos.* La edad de presentacion tiene una media de 44
afios para los casos no asociados a NF-1.2

El origen de TMVNP fue descrito a partir de un nervio.? La to-
pografia del tumor en nuestro paciente correspondia a la zo-
na de inervacion del complejo ciatico-femoral. Clinicamente,
el tumor presentd un aspecto semejante a un dermatofibro-
sarcoma protuberans o cualquier otra variante sarcomatoide,
compatible con lo descrito en la bibliografia.' Existen situa-
ciones donde el TMVNP puede ser confundido con el mela-
noma maligno neurotropico, y ambos pueden mostrarse po-
sitivos para el S100 en la inmunohistoquimica. El dato negati-
vo para el HMB-45 y la ausencia de sitio primario, sin existen-
cias obligatorias, son datos que van en contra de este ultimo.°
EITMVNP puede asumir varios patrones histologicos: mesen-
quimatico, glandular, epitelioide y simil neuroepitelioma.? En
el examen histolégico con hematoxilina-eosina, las células fu-
siformes forman fasciculos entrelazados, caracteristica encon-
trada en este tipo de tumores; ademas puede observarse en
otros cortes la presencia de una matriz mixoide floja. Dichos
hallazgos son compatibles con el diagnostico de la variante
mesenquimatica de TMVNP. Esta degeneracion mixoide del
tumor incluye variantes fibrosarcomatosas, osteosarcomato-
sas, condrosarcomatosas y liposarcomatosas.*’* En mayor de-
talle se puede observar que, alrededor de un vaso sanguineo,
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las células neoplasicas adquieren una disposicion radial (Fo-
to 4); esta aglomeracion es sefialada en la bibliografia médica
como correspondiente a area de necrosis (Foto 2).2

No existe método inmunohistoquimico unico y definitivo pa-
ra la identificacion de TMVNP, y su diagnostico requiere la
adecuada correlacion anatomoclinica.' Sin embargo, la inmu-
nohistoquimica representa un recurso diagnostico auxiliar,
que normalmente demuestra positividad para S-100 en cerca
del 40 al 80% de los casos (Foto 5),y fue el unico marcador
positivo en este caso. No es usual la utilizacion de marcado-
res como CD57 (Leu-7), CD34, antigeno epitelial de membra-
na y vimentina.' Otros marcadores son generalmente negati-
vos, como el HHF-35 (normalmente positivo en el leiomiosar-
coma) y el HMB-45 (puede ser positivo en el melanoma), y
fueron negativos en este caso.

La baja sobrevida de 5 afios para este tumor torna cuestiona-
ble en nuestro paciente la existencia del tumor 10 afos atras.
Existen casos de evolucion rapida y con diversas recidivas lo-
cales.” Las variables que implican peor pronostico incluyen:
tumor de mas de 10 cm, historia de irradiacion previa, edad
superior a 6 afios, margenes quirirgicos estrechos, necrosis
tumoral mayor o igual a 25%, asociacion con enfermedad de
Von Recklinghausen, tumor de alto grado y tasa mitética ele-
vada (superior a 20 mitosis en 10 campos)."*

En nuestro paciente no se conocian historia de irradiacion ni
los margenes quirurgicos utilizados previamente; el peor pro-
nostico estuvo condicionado solamente por el tamafio del tu-
mor (mayor de 10 cm), pues éste era de bajo grado y con ba-
jo indice mitotico. Sin embargo, la rapida evolucion fatal se
justifica por el curso tumoral avanzado, comprobado por la
existencia de metastasis pulmonares.

La cirugia con margenes amplios es la conducta mas adecua-
da,y debe ser evaluada incluso la posibilidad de amputacion.
La radioterapia y la quimioterapia son tratamientos coadyu-
vantes, como intento de reducir la masa tumoral en lugares
donde la exéresis amplia no fuera posible. La reseccion de
metastasis pulmonares puede ser realizada’ cuando el total es
inferior a seis," pero el elevado nimero en nuestro caso im-
pidi6 su realizacion.

M. Pedreira Paixao: Rua Antonio Lobo, 167,apt. 31, Ed.Antonio
Lobo - Santo André - Sio Paulo - Brasil.
E-mail: mauricio_paixao@uol.com.br
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Se aisl6 de la protuberancia una
poblacion de células madre (stem cells)
con amplia capacidad pluripotencial.
Estas células aisladas en cultivo frente a
estimulos quimicos se diferenciaron a
células con fenotipo e inmunohisto-
quimica caracteristica de neuronas, glia,
queratinocitos y melanocitos. Los hallaz-
gos in vitro se repitieron al realizar el
trasplante de estas células en un raton,
donde se observé que estas células
madre generaban in vivo diferentes
células no epidérmicas.

Proc Natl Acad Sci 2005;102:5530-34
Juan Lucas Bernabo
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En un estudio clinico sobre 15 pacientes
que habian recibido trasplante renal y
presentaban multiples lesiones cutaneas
de sarcoma de Kaposi asociado al trata-
miento inmunosupresor, se suspendio es-
te tratamiento y se inicié otro con siroli-
mus, una droga inmunosupresora con
efectos antitumorales. A los 3 meses to-
dos los pacientes presentaban remision
completa tanto clinica como histopatolé-
gica de las lesiones, y no se observo nin-
gun caso de rechazo agudo al trasplante
a los 6 meses de tratamiento con esta
Unica droga.

N Engl J Med 2005;352:1317-23.
JLB

Investigaciones anteriores habian locali-
zado las células madres de la epidermis
en la protuberancia del foliculo piloso.
En este estudio se logré por primera vez
cultivar células aisladas de este sitio y se
observé que presentaban las dos carac-
teristicas propias de las células madres:
autorrenovacién y pluripotencialidad.
Por un lado, las células pudieron repro-
ducirse en cultivo y por otro, al ser injer-
tadas en la espalda de ratones sin pelo,
las células generaron piel y anexos com-
pletos. Estos resultados dan pie a futuras
técnicas para tratar quemaduras y otras
lesiones de piel e incluso combatir la alo-
pecia.

Cell 2004;118:635-48
JLB
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SECCION ;CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

Caso 1

Tumores eritematosos en area escapular

Erythematous tumors on the scapular area

Patricio Martinez Chabbert*, Agustin Gonzalez Cocorda**, José Brusco***

*Médico de Planta del Servicio de Dermatologia. **Médico Residente de tercer afio del Servicio de Dermatologia. *** Jefe del
Servicio de Dermatologia. Hospital Privado de la Comunidad, Mar del Plata

Paciente de 62 afos, que consultd por presentar en area es-
capular izquierda tres lesiones tumorales eritematosas, de va-
rios meses de evolucion, de consistencia duroelastica, adheri-
da a planos profundos, de 1 cm. de diametro no ulceradas. Ro-
deando estas lesiones presentaba placas eritematosas, infiltra-
das, de bordes circinados que dejan en su interior sectores de
piel sana, que remedan una tricoficia (Fotos 1y 2).

No referia otros sintomas asociados ni se palpaban adenopa-
tias ni visceromegalias. Los valores del laboratorio, la radiolo-
gia de torax y una tomografia axial computada de térax y ab-

domen estaban dentro de parimetros normales. La puncion
de médula 6sea fue normal.

Histopatologia

Extensa infiltracion linfoide atipica, a nivel de la dermis con
epidermis y dermis papilar sub?'acente libres de afeccion. A
mayor aumento la infiltracion linfoide atipica esta formada
por células clivadas pequefias y c€lulas grandes (Foto 3).

La inmunomarcacion mostré patréon de diferenciaciéon posi-
tiva para células B (CD- 20+) (Foto 4).
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Diagnéstico: linfoma cutaneo de cé€lulas B centro-
folicular (linfoma de Crosti)

Los linfomas cutaneos de células B (LCCB) son una entidad
clinicopatologica distintiva y deben ser diferenciados de los
linfomas no Hodking con compromiso cutaneo secundario
de la piel y de los pseudolinfomas.

Se los define como linfomas de células B originados en la
piel, sin evidencia de compromiso extracutaneo, al momen-
to del diagnostico y dentro de los 6 meses posteriores a €1."?
La clasificacion de los LCCB, de acuerdo a la Organizacion Eu-
ropea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTO), se muestra en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Clasificacion de los LCCB (EORTC)

Tipo Subtipo

Indolente Linfoma cutdneo de células B
centrofolicular. Inmunocitoma

Intermedio Linfoma de células B de zona marginal
Linfoma de células B grandes
de las piernas

Provisional Plasmocitoma

Linfoma cutaneo de células B intravascular

El linfoma cutaneo de células B centrofolicular (LCCBCO), de-
nominado “reticulohistiocitoma del dorso” por Crosti en
1951, tuvo varias denominaciones hasta la actual.

El LCCBC es la variante mas comun de LCCB y representa el
70-80% del total.

Se lo define como un linfoma cutaneo B de células centrofo-
liculares, principalmente centrocitos (células pequefias y
grandes clivadas) y centroblastos (células grandes no cliva-
das) con un patron de crecimiento folicular o difuso."
Clinicamente presenta tumores solitarios o agrupados, erite-
matoviolaceos, de consistencia duroelastica. Es frecuente que
estén rodeados de placas eritematosas levemente infiltradas,
las cuales pueden preceder en afios a la aparicion del tumor.
Se localiza principalmente en cabezay tronco y son de creci-
miento lento y progresivo. La afeccion extracutanea es infre-
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cuente. Hombres y mujeres se afectan por igual y la edad me-
dia de presentacion es a los 60 afios.">>

Histologicamente se observa un infiltrado linfocitario con pa-
tron de crecimiento folicular o difuso que respeta epidermis
y dermis subyacente (area de Grenz). Las lesiones recientes
se distinguen por presentar un infiltrado rico en centrocitos
(células clivadas pequenas y grandes) y algunos centroblas-
tos, ademas de un namero importante de linfocitos T reacti-
vos. Las lesiones antiguas poseen un infiltrado mas denso con
células de mayor tamafio (centrocitos grandes y centroblas-
tos), a la vez que decrece el nimero de células T reactivas.
En caso de presentarse con patron clinico de tipo folicular se
observan células Bcl 6 positivas inmersas en una red de célu-
las dendriticas CD21 positivas."**

Presentan un patrén de diferenciacion B (CD20- CD22-
CD79a) y expresan inmunoglobulinas de superficie monoclo-
nal, principalmente IgM / kappa. No expresan los antigenos
CD5,y CD10 ni la proteina Bcl2 (que ayuda a diferenciarlos
de los linfomas de células centrofoliculares ganglionares con
compromiso cutaneo). "**'" Muestran reordenamiento mono-
clonal para genes de inmunoglobulinas. En la mayoria de los
casos no presentan translocacionT (14;18) a diferencia de lo
que ocurre en los linfomas centrofoliculares de origen gan-
glionar.h 12

Los LCCBC tienen prondstico favorable, se alcanza una sobre-
vida a los 5 afos superior al 95 %.

El patrén de crecimiento de las células tumorales, asi como
su numero y tamafo, no influyen en el prondstico.

La terapéutica de eleccion en la mayoria de los casos es la ra-
dioterapia local, utilizando una dosis media de 40 Gy. El tiem-
po libre de recidiva a los 5 afios supera el 60%. En casos de
tumor unico, la cirugia, seguida de radioterapia, se presenta
como otra opcion terapéutica. En casos de afectacion cuta-
nea generalizada o con compromiso sistémico, la quimiotera-
pia o poliquimioterapia son los tratamientos que ofrecen me-
jores resultados. La utilizaciéon de Rituximab, un anticuerpo
anti CD20, en forma sistémica o intralesional aparece como
una nueva modalidad terapéutica que todavia debe ser estu-
diada.'® 121

Dr. José Brusco: Hospital Privado de la Comunidad. Cérdoba
4545 - 7600 - Mar del Plata. e-mail: jebrusco@arnet.com.ar
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Fe de Erratas: Trabajo Dermatosis neutrofilica (vasculitis pustular) del dorso de las manos de los autores:

Dres. R. Villa, A. Torres Cortijo +, R. Ciancio, P. Pelaez. (Dermatol Argent 2004;4:278-281). Fecha de primera
recepcion: 03/04/2003
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Caso 2
Papulas asintomaticas en dorso de mano
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Asymptomatic papules on the back of hand

Anabel Manzone*, Marcela Bacchiocchi**, José Brusco**, Patricio Martinez**, Agustin Gonzalez*, Mariana
Velocci****

*Médico Residente de tercer aio del Servicio de Dermatologia. **Médico de Planta del Servicio de Dermatologia. ***Jefe del
Servicio de Dermatologia. ****Médico Residente de segundo afio. Hospital Privado de la Comunidad.

Caso clinico Histopatologia

Un var6n de 17 afios, sin antecedentes personales de relevancia,  Infiltrado linfohistiocitario circunscripto, localizado en la dermis
consulta por una erupcion papular asintomatica de 2 meses de  superior, rodeado por redes de crestas elongadas. La epidermis
evolucion. suprayacente estaba adelgazada y presentaba vacuolizacion de la
El examen fisico revelo pequefas papulas color piel, brillantes,  capa basal (Fotos 3 y 4)

agrupadas, localizadas en el tercer dedo de mano izquierda (Fo-

tos 1y 2).No se observo compromiso de mucosa oral ni genital.

Las palmas, plantas y ufias estaban respetadas.
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Diagnéstico: liquen nitido

El liquen nitido (del latin nitidus, "brillante" o "reluciente)1 es
una dermatosis poco frecuente, asintomatica, que usualmente
afecta a nifios y adultos jovenes.'

Fue descripta por primera vez por Felix Pinkus en 1901,y carac-
terizada por este autor en 190723

Afecta por igual a hombres y mujeres, y no se observa predilec-
cion racial. La frecuencia es desconocida ya que usualmente es
subdiagnosticado. Se han descrito casos familiares.*

Las lesiones caracteristicas consisten en papulas asintomaticas de
1 a 3 mm, redondas o poligonales, bien delimitadas, color piel o
rosadas, que suelen agruparse pero no coalescen. La superficie es
lisa, brillante y ligeramente elevada.” Pueden presentar una fina
descamacion o un tapon hiperqueratosico.

Se localizan en miembros superiores, tronco, abdomen, y genita-
les (fundamentalmente el pene)‘, aunque se han reportado casos
de formas generalizadas.” Al igual que en el liquen plano, puede
observarse el fenomeno de Koebner.

El compromiso palmoplantar suele manifestarse con hiperquera-
tosis bilateral y una textura que remeda al papel de lija. Menos fre-
cuente es la presencia de pequefias papulas con una depresion
central. Las ufias pueden desarrollar estrias longitudinales y ho-
yuelos.®

Se han descripto pocos casos de afectacion de la mucosa oral,
con papulas amarillentas pequefas o petequias en el paladar du-
ro. La variante purpurica hemorragica es inusual y debe diferen-
ciarse de las purpuras pigmentarias cronicas.’

El liquen nitido actinico, descripto por primera vez por Bedi en
1978 bajo el término "erupcion liquenoide actinica de verano"
consiste en lesiones clasicas de liquen nitido, tanto clinica como
histologicamente, limitadas a areas fotoexpuestas.'*'! Otras varian-

tes poco frecuentes de liquen nitido incluyen las formas vesicu-
lar, perforante y lineal (Cuadro 1).

En la histologia se observa un infiltrado linfohistiocitario bien
delimitado, granulomatoso, con células gigantes multinuclea-
das y células epitelioides, en la dermis papilar inmediatamen-
te por debajo de la epidermis. Las crestas interpapilares estin

152

R%en ﬁ%ogla

elongadas y dan la apariencia de abrazar el infiltrado (ima-
gen en "garfio"). La epidermis suprayacente se encuentra
adelgazada y exhibe alteracion vacuolar de la capa basal,
hendiduras subepidérmicas focales, disminucion de la ca-
pa granular y paraqueratosis focal."

La mayoria de las células del infiltrado son linfocitos T,
ademas de histiocitos y células de Langherhans.

Los estudios inmunohistoquimicos demuestran predomi-
nio de linfocitos T CD4+ sobre las células CD8+."

La inmunofluorescencia directa es negativa para deposi-
tos de inmunoglobulinas en la unién dermoepidérmica.
La posible vinculacion entre el liquen nitido y el liquen
plano fue motivo de controversia durante anos. En la ac-
tualidad se consideran como dos entidades distintas.
Otros diagnosticos diferenciales a tener en cuenta : pso-
riasis guttata, verrugas planas, queratosis pilar, liquen espi-
nuloso, eczema papuloso, sifilides liquenoides, papulosis
bowenoide, sarcoidosis y liquen amiloide.

El curso clinico del liquen nitido es variable e impredeci-
ble, con un buen pronéstico. Frecuentemente la enferme-
dad es asintomatica y resuelve espontaneamente luego de
varios meses o afos, sin dejar secuelas, y sin necesidad de
tratamiento. El mismo se reserva para los casos sintomati-
cos o persistentes,y esta dirigido a mitigar el prurito y las
consecuencias estéticas de la erupcion. Los corticoides
topicos se utilizan con buenos resultados. Las modalida-
des terapéuticas para las formas generalizadas son los cor-
ticoides sistémicos, astemizol," PUVA y fototerapia con
UVB, mientras que la acitretina puede tener valor en los
casos de liquen nitido palmoplantar. Dinitroclorobenceno
topico™', ciclosporina a bajas dosis, itraconazol via oral

y tacrolimus topico' han sido ocasionalmente publicados
(Cuadro 2).

Dr. José Brusco: Hospital Privado de la Comunidad. Cordoba
4545 - 7600 - Mar del Plata.Rep. Argentina
e-mail: jebrusco@arnet.com.ar
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SECCION CONGRESOS

13er. Congreso Europeo de Dermatologia
y Venereologia

Dermatologia

El 13er. Congreso Europeo de Dermatologia y Venereologia se
realiz6 del 17 al 21 de noviembre de 2004 en la magica ciudad de
Florencia. El congreso se desarrollé dentro de un magnifico fuer-
te medieval reacondicionado con la tecnologia del siglo XXI. Pre-
dominé en todo momento un clima de confraternidad, donde ca-
da uno de los ponentes y asistentes intercambiaban sus experien-
cias,a veces contrapuestas.

En la sesion sobre dermatologia estética se revalorizo, dentro de
las sustancias de relleno, al acido polilactico. Este preparado se
usa para generar relleno en las zonas de mejillas y labios. Las fo-
tos revelaban excelente respuesta, pero advertian sobre la forma-
cion de granulomas y la sobrecorreccion. Se sefial6 una desventa-
ja relativa: la necesidad de multiples sesiones para lograr los resul-
tados esperados, en promedio no menos de 3 para las mejillas en
pacientes con lipodistrofia por antirretrovirales anti-SIDA. Tam-
bién se comentaron los resultados estéticos moderados del uso
de hilos APTOS o reafirmantes faciales.

En la sesion sobre efectos adversos a drogas se repasaron las pus-
tulosis agudas exantematicas generalizadas, el riesgo del allopuri-
nol en la génesis de necrolisis epidérmica toxica.

La toxina botulinica despert6 interés no solo por su accion en las
arrugas de expresion faciales sino por su importancia en el ma-
nejo de los pacientes con hiperhidrosis palmoplantar y axilar. Se
explicaron las distintas técnicas de inyeccion, las diluciones mas
usadas y la necesidad de una buena anestesia topica.

En las sesiones correspondientes a psoriasis se mostraron los re-
sultados de las terapias biologicas en los casos graves y resisten-
tes a otros tratamientos habituales.

Como novedad en el tratamiento de las queratosis actinicas mul-
tiples, se comentaron las ventajas de la terapia fotodinamica.

Dr. Luis Diego Sevinsky

American Academy of Dermatology
Annual Meeting 2005

Nueva Orleans, una ciudad de ambiente festivo que lleva el mote
de Big Easy, a diferencia de Nueva York, la Big Apple, ofrece en
su casi inconmensurable Centro de Convenciones un programa
nada facil para los 14.000 dermatologos alli reunidos. Es que se
ha acortado en un dia la duracion del meeting,lo cual aprieta mas
los tiempos necesarios para coordinar las conferencias a que se
asistira, concediendo también espacio a la visita de cientos de
posters y 3.000 stands comerciales.

Comparando con encuentros anteriores, se perciben tendencias
interesantes en algunos temas, ascensos y descensos en suave
oleaje. Un ejemplo son los llamados tratamientos biologicos para
la psoriasis. Luego del esfuerzo para retener sus intrincados nom-
bres y de haber escuchado el afio pasado en Washington toda

suerte de bondades acerca de ellos, pareciera que el furor se ha
atenuado. Nada menos que Allan Menter, en Therapeutic Hotli-
nes, recordé que no deben "desvanecerse" los tratamientos anti-
guos, remarcando especialmente el uso del metotrexato. Otro pa-
nelista en la misma mesa afirmoé que la mayor desventaja del me-
totrexato es ser barato. En cuanto al infliximab, se sugiere la con-
sulta con un cardidlogo antes del tratamiento, por los casos co-
municados de falla cardiaca. También se han referido casos de
desmielinizacion. En otro workshop, dedicado exclusivamente a
psoriasis, el Dr. Bruce Theirs afirmoé que los tratamientos biologi-
cos son caros y los resultados escasos en comparacion con los
tratamientos ya conocidos. En Treatments and bow medications
work, se alerta sobre el riesgo de tratar la psoriasis con medica-
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mentos biologicos, por la posible aparicion de linfomas. El mas
riesgoso en este aspecto parece ser el efalizaumab.

Otra tendencia: luego de ver en aflos pasados técnicas de resur-
Jacing usando diversos aparatos de laser con proyecciones bas-
tante cruentas, se dedico toda una sesion a tratamientos no abla-
tivos en cirugia cosmética. Se mencionaron un nuevo infrarrojo,
LED 810, especial para arrugas profundas peribucales, la Iuz pul-
sada AURORA asociada a radiofrecuencia, el LASER TITAN para
parpados y el VELA SMOOTH para celulitis.

El Dr. Robert Baran, desde su experiencia en su Clinica de Ufas
en Niza, indicé terbinafina dia por medio en forma indefinida en
las onicomicosis por Trichophyton rubrum, para impedir su re-
cidiva.

En un workshop sobre fotodermatosis, se mencioné una sustan-
cia recientemente liposomada, pimericine, que aplicada en forma
topica repararia el ADN. Se espera su aprobacion por la FDA.

En Diagnostic Uptodate se cit6 a los corticoides como "el alérge-
no del ano" 2004. En el 2003 le correspondio ese titulo a la baci-
tracina.

En Emerging Infectious Diseases se advirtio sobre la reaparicion
de una toxina virulenta de estreptococo betahemolitico grupo A,
infeccion que predomina en piernas y se controla con clindami-
cina. El Vibrio vulnificus se puede encontrar en las ostras y dura
por lo menos 24 horas en piel. En SIDA, el Micobacterium fortui-
tium provoca infeccion diseminada y adenopatias: suele relacio-
narse erroneamente con Nocardia. En chicos, el Micobacterium
scrofulaceum ocasiona linfangitis cervical. Se encuentra princi-
palmente en las piletas de natacion,y el cloro jugaria un papel im-
portante. En la sesion dedicada a hemangiomas se hizo referen-
cia, en el caso de hemangiomas grandes o de hemangiomas hepa-
ticos, a la posible asociacion con hipotiroidismo. En estos pacien-
tes se encuentra la TSH alta y la T4 baja. Se subray¢ la afectacion
visceral, mas frecuente en el caso de los hemangiomas segmenta-
rios (28%), y la asociacion de éstos con el sindrome PHACES en
el 40% de los individuos. En la conferencia sobre pelo, el Dr. Leo-
nard Sperling se refirio a la tricodisplasia acral viral en los inmu-
nocomprometidos, que trata con cidofovir en crema al 3%;a laya
muy mencionada fibrosis frontal en mujeres menopausicas, que
seria una forma de liquen plano;y a la densidad menor de pelo
en los coreanos comparados con blancos o negros. Sugirié aban-
donar la expresion seudopelada de Brocq y decir sencillamente
alopecia de Brocq, y sefialdé que no se encuentran buenos traba-
jos sobre el sindrome de Graham Little. Con referencia a nuevos
signos de enfermedades sistémicas, el Dr. James Williams comen-
t6 —entre otros— los de la dermopatia nefrogénica fibrosante, la
dermatitis granulomatosa intersticial con artritis, los leiomiomas
como expresion de cancer renal, el empedrado en axila y los de-
dos arrugados en pulpejos como manifestacion de amiloidosis.
El Dr. Gupta se refiri6 a tratamientos antiftingicos. Al abordar el
tratamiento de la pitiriasis versicolor record6 que a los 7 tipos co-
nocidos de Malassezia se agregan 5 nuevos. En el tratamiento de
esta afeccion utiliza itraconazol 200 mg durante 5 dias, o ketoco-
nazol 400 mg un dia, repetido a la semana, o fluconazol 300 mg
un dia, también repetido a la semana. Ni la terbinafina ni la griseo-
fulvina son utiles en este caso, si bien, como es sabido, la terbina-
fina y la griseofulvina son los medicamentos mas efectivos para
tratar dermatofitos y tinas, respectivamente. Sugiere hacer la pro-
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filaxis de la pitiriasis versicolor con itraconazol 200 mg/d 3 dias
por mes o ketoconazol 400 mg/d una vez por mes, ambos duran-
te 6 meses. En la dermatitis seborreica utiliza el itraconazol en do-
sis de 200 mg/d durante 7 dias, o terbinafina 250 mg/d durante 4
semanas. Prefiere champuies con ciclopirox o ketoconazol, o con
una combinacioén de ambos farmacos.

El Dr. Camisa se refiri6 a afecciones bucales y coment6 la asocia-
cion de aftas mayores con el sindrome MAGIC. Presenté6 como
nuevo tratamiento para el mucocele la inyeccion de solucion sa-
lina hipertonica al 15% en lidocaina al 1% con epinefrina, seguida
de compresion sostenida durante 10 minutos. Mostro algunos ca-
sos de localizacion de epitelioma basocelular en el sector berme-
116n de los labios. Es ésta una localizacion rara y que puede con-
fundirse en el comienzo con un herpes simple; puede ser rapida-
mente infiltrante en esta zona y el tratamiento mas aconsejable es
la cirugia de Mohs.

En la sesion Advances in Dermatology, el Dr. Richard Gallo ha-
blo de Skin Defenses Against Microbials. Enuncié un concepto
simple, pero novedoso: los microbios no procuran causar enfer-
medades, s6lo intentan reproducirse. Resultan patogenos solo si
fracasa la respuesta inmune del huésped.Al menos dos tipo de cé-
lulas residentes, los queratinocitos y los mastocitos, cumplen este
papel de defensa. La respuesta debe ser sin embargo limitada pa-
ra no dafar al huésped. Entre los receptores mas adecuados para
reconocer los diferentes tipos de moléculas estan los de la fami-
lia TLR. En particular, 9 genes importantes prometerian protec-
cion contra la agresion microbiana.

El Dr. Michael Detmar se refirio al papel de los vasos sanguineos
en el tratamiento de psoriasis y cancer en The Cutaneous Vascu-
lature: a new Therapeutic Target. Este destacado investigador en
el area afirm6 que prosigue la investigacion de diversos inhibido-
res de la angiogénesis, y uno de ellos, el bevazicumab, ya ha sido
ya aprobado por la FDA para el tratamiento del cancer de colon.
Los canceres de piel como el melanoma seran susceptibles de es-
ta terapéutica. El factor VEGF (vascular endotelial growth fac-
tor) fue identificado hace 10 afos en la psoriasis. La epidermis de
pacientes con psoriasis segrega altos niveles de VEGE que se liga
a receptores especificos presentes en 10s vasos sanguineos y pro-
duce angiogénesis. Se puede desarrollar psoriasis en ratones si es-
te factor esta elevado. Es éste un nuevo blanco en el tratamiento
de la psoriasis en un futuro cercano: inhibir la angiogénesis. Esta
investigacion conduce,ademas, a evidenciar el papel de los vasos
sanguineos en las metastasis y en el sarcoma de Kaposi. Es posi-
ble que los nuevos descubrimientos sean de aplicacion en el tra-
tamiento de hemangiomas.

En otra conferencia, el Dr.Arbiser también se refirio a la inhibicion
de la angiogénesis, resaltando que los dermatologos han sido pio-
neros en este campo. Sefialo que la dlcera venosa evidencia exce-
so de angiogénesis que a su vez causa inhibicion de la epiteliza-
cion. En aftas ulceradas y en epidermolisis ampollar distrofica es-
ta también elevado el VEGE En una impactante proyeccion afir-
mo que desde la insulina, pasando por los antibioticos y la corti-
sona, no ha habido descubrimiento mas importante que éste so-
bre inhibidores de la angiogénesis.

Lilian Fossati
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IX Campaina Nacional de Prevencion
del Cancer de Piel

Entre los dias 11 y 15 de noviembre de 2002 se llevo a cabo la IX Camparia Nacional de Prevencion del Cdncer de
Piel - "Por una piel sana controle sus lunares", organizada y subvencionada por la Sociedad Argentina de Dermato-
logia (SAD) para cumplir con su objetivo: prevencién y fotoeducacién.

La Campaia fue declarada de interés para la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires (Res. N°1 227) y
cont6 con al auspicio del: Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires (Res. N° 1508), la Secretaria de Salud del
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires (Res. N° 605) y la Fundacién Cancer de Piel.

Se llevé a cabo en 190 centros de atencion que incluyen hospitales publicos y privados, centros de salud, clinicas der-
matologicas y filiales de LALCEC. El material fue enviado al interior del pais por el Correo Argentino y en Capital y Gran
Buenos Aires por la Empresa EMEDE (total de envios: 311).

La difusion estuvo a cargo de la agencia de comunicacion y prensa "Off the Record", quien difundi6é la Campaia a tra-
vés de una gacetilla confeccionada por el Comité Coordinador y fue presentada en diferentes medios de comunicacion
en todo el pais (diarios, revistas, radios, television abierta y cable). La repercusion fue muy amplia y se reflejé en un
mayor numero de consultas, en los hospitales y en los consultorios privados, durante la semana de la Campana y a posteriori.
Asimismo, estuvimos presentes en el Programa Vacaciones en la Ciudad - 2002, del Gobierno de la Ciudad de Buenos
Aires, dirigido a 12.000 nifios en edad escolar. En esa oportunidad se entregaron sefialadores, disenados por el Comi-
té Coordinador con las recomendaciones de proteccion solar, y muestras de protectores solares, cedidas generosamen-
te por las distintas empresas farmacéuticas.

Nuestro proyecto, de llegar a los ninos y dirigir la Campana hacia ellos, se hizo realidad. Como parte de este objetivo
y para decidir las estrategias futuras de comunicacion de la Campafa, implementamos, gracias a un acuerdo con la
Secretaria de Educacion del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, un estudio de campo en tres escuelas municipales.

Se eligieron tres escuelas al azar, que incluyeron 452 nifios de primero a séptimo grado. Se evalu6 a través de la técni-
ca de dibujo y escritura, la informacion que tienen los nifios acerca del sol y como deben protegerse. Cada nifio reci-
bia una hoja con 5 preguntas alusivas al tema que debia responder por escrito y dibujar. Los datos recogidos fueron
estudiados por la Dra. Marina Khoury (epidemiologa), la Licenciada Margarita Robertazzi (psic6loga) y fueron presen-
tados durante el Congreso Argentino.

Se recolectaron 12.852 fichas. De éstas, el 71,7% pertenecian al sexo femenino y el 28,3% al sexo masculino (Grafico
1). La edad de los pacientes varié entre 0 a 99 anos (Grafico 2).

Los tumores representaron el 3,6% sobre el total (Grafico 3).

Los tipos de tumores hallados fueron: 331 carcinomas basocelulares (CBC), 71 carcinomas espinocelulares (CEC), 63
melanomas (M) y 17 lesiones desconocidas (Grafico 4). El porcetanje de melanomas detectados fue de 0,5% (Grafico
5). Las localizaciones mas frecuentes fueron cara, cuero cabelludo y espalda (Grifico 6).

A partir de esta campaiia, la SAD cuenta con un sistema operativo de recoleccion de datos que asegura mayor eficien-
cia. Su instalacion y ensayo retrasé la presentacion del presente informe. Agradecemos al Dr. Marcelo Adaglio, quien
trabajo en el desarrollo de la base de datos y a todos los médicos dermatologos participantes.

Dra. Patricia Troielli
Coordinadora General

Comité Coordinador: Dras. Maria Antonia Barquin, Susana Block, Désiree Castelanich, Rebeca Rubinson.
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CARTAS AL EDITOR

Como delfines

Sra. Directora:

Ya el numero de dermatologos ejerciendo en el pais es irra-
cionalmente elevado; sin embargo se prosiguen otorgando,
con cadencia acelerada, mas titulaciones de la especialidad.
Asi, desoyendo a la enorme mayoria, se persiste en ello.

A esta altura es dificil conocer la intimidad de las pulsiones
que promueven tal actitud. Las que si son faciles de imaginar
son las consecuencias.

Pero.... ;Para qué mas especialistas? Ya hay sobresaturacion de
especialistas, ateniéndonos a cualquier indicador que escoja-
mos; por ejemplo, a la poblacion objeto de asistencia.

¢Se estara, tal vez, especulando en formar profesionales para
la investigacion? Tarea siempre pendiente. Pero...las probabi-
lidades son escasas: tanto el Estado como companias privadas
no muestran mayor proclividad en sufragar fondos en inves-
tigacion, ya sea por no querer o no poder. En todo caso, los
programas de formacion no reflejan esa intencion.

Con sinceridad confieso no encontrar motivos validos que
justifiquen se continde con este irresponsable namero de va-
cantes.

El mas sutil sentido de realidad indica que lo que esta suce-
diendo nos arrastra a todos a mas y mas crisis. Si, todos, a los
formados y mas aun a los en formacion, en quienes se crea
una ilusién que la realidad invalida al primer paso.

Se empuja a un creciente nimero de colegas a la "estética li-
viana" y a ejercitar practicas poco basadas en la evidencia pa-
ra costear la subsistencia.

Una imagen que evoco al ver este descalabro se observa pe-
riodicamente, como un fenémeno particular, en la vida de los
CEtaceos: Por causas 0scuras y en un momento impreciso se
producen "suicidios colectivos" al encallar en la orilla de los
mares...

En lo nuestro, es llamativo que miembros de la especialidad
se constituyan, sin buscarlo, en detractores de las condicio-
nes generales del ejercicio de la profesion del conjunto. Para
que ello cese es necesaria una reflexion sincera, desinteresa-
da, despojada de recelos.

No menos llamativa es la incongruencia en que se incurre
cuando se cuestiona el ingreso masivo a las facultades de me-
dicina mientras se promueve engrosar una nomina de espe-
cialistas desde hace ya tiempo desbordada, y como se objeti-
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va, con tendencia al alza.

Si las motivaciones son curriculares, propongo entregar sen-
dos certificados a todos aquellos que cumplan las condicio-
nes de integrar la direccion y cargos subalternos de cursos de
especialistas.

Si no fuera suficiente se podria acordar, incluso, subsidiar la
abstencion.Todo eso y algo mas en pos de no seguir otorgan-
do un numero imposible de titulos de Dermatologo.

Las facultades de medicina no estan en posicion actual de ga-
rantizar racionalidad en este sentido: desfinanciamiento cro-
nico con voracidad de ingresos por toda via las llevan a auto-
rizar y avalar cursos de las mas diversas especialidades con
nulo control de calidad. En tanto cada alumno, y cuantos mas
mejor, contribuyen con su tributo a morigerar la angustiosa
realidad economica. Ello, ademas de la demagogia, compo-
nendas politicas e influencias que hacen azarosa, sino impo-
sible, contar con resoluciones que obliguen a racionalizar.
Por tanto, la responsabilidad de constriccion esta en manos
de los especialistas exclusivamente, y especificamente en
aquellos en posicion de dirigir, organizar, conducir, certificar
tales cursos.

Las instituciones que agrupan a los dermatélogos deben asu-
mir, sin dilacion, el control del caos imperante. En su seno de-
be lograrse el consenso rector de politicas de la especialidad.
Desde varios puntos de vista, lo que ocurre es atinente a la
ética, por lo cual seria deseable que los tribunales pertinen-
tes se comprometieran esta vez y eviten la ambigiiedad e
inaccion de antafno.

Hay una fuerte demanda de vuestros colegas, en especial, de
la generacion intermedia, quienes observamos con azoro la
irresponsabilidad con que se guia a la especialidad.

Voces moderadas ya piden la suspension, por algunos afios,
de la entrega de titulos.

Entiendo que debiéramos acordar la negativa a formar parte,
en cualquier instancia, de los diferentes cursos abiertos y los
por venir hasta tanto no se depure y reestablezca la raciona-
lidad perdida. Esto es, luego de haber estudiado pormenoriza-
damente, a nivel nacional, las necesidades, recomendaciones
y proyecciones que arrojen certidumbre sobre un futuro que
supere el descontrol actual.

Dr. Mario A. Savarin
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‘-—H aci a dénde vam OS? ¢Hacia donde vamos? ;Por qué se determina que afno tras afo

se sigan recibiendo tantos dermatdélogos? ;Acaso, por propia
. . ignorancia del que escribe, son necesarios en esa cantidad en
Estimada Directora: 8 ! ’

Tras la lectura del articulo del Dr. Roberto Glorio aparecido nuestro pais? (Cuando se determinan los cupos, se tiene en

P P . P nta 1 ras enti I xpiden el tiitu-
en el ultimo numero de la revista,' las estadisticas demues- cuenta los de otras entidades y/o cursos que expiden el tiftu

. . . lo de especialista? ;Se hace un estudio de mercado de la ne-
tran que se estan formando una cantidad creciente de derma- . .
cesidad real de dermatdlogos? ;Por qué el dictado de tan pro-
fusa cantidad de cursos de la especialidad? (Se dan cuenta
que cada dia somos mas, pero a la vez valemos menos?

Las consecuencias de la desunion son muchas. Como dice el

tologos en la ciudad de Buenos Aires y el conurbano bonae-
rense. La conclusion comparativa de dermatdlogos por habi-
tante con otros paises,y especialmente con nuestros vecinos,

demuestra una relacion dermatdlogo-habitante no acorde

. Martin Fierro, "Si entre hermanos se pelean, los devoran los
con la demanda que existe. Los datos son contundentes, los

p . . de afuera".’Y todos sabemos quiénes se aprovechan de la co-
numeros hablan....Y esta situacion que no es nueva, fue em-

peorando a mi entender en los tltimos afos. Parte del proble- yuntura. Ante la_desunion de entidades de la especialidad y

ma, creo se debe a las divisiones y/o formacién de entidades sobrepoblacion de dermatologos, el camino laboral es facil

P a de entrever. Menos trabajo de la especialidad, tercerizacion
nuevas en Dermatologia, incluyendo la pediatrica,y al aumen- v baj p ’ y

. s . érrim I . O el temi mpl n
to del nimero de cursos de especializacion que permiten ac- pagos paupe 0s y/0 atrasados. O el temido desempleo e

ceder a los postulantes a nuevos sitios donde conseguir el ti- la_especialidad, determinando un profesional frustrado que
continua trabajando en alguna guardia de clinica médica. Qui-
zas en unos afios, cuando ya sea demasiado tarde, tengamos
que actualizarnos en emergentologia o medicina general, ya
que seran pocos los que puedan ejercer la especialidad.

En mi cabeza, repiquetea lo que le ocurrié al dodo. Confio

tulo. Esta situacion me hizo pensar en lo que le paso6 al dodo.
Escuetamente, el dodo fue un ave gigante no voladora, que
sobrevivio por siglos en las costas de la isla Mauricio en el
océano Indico. Al no volar y no temer a los navegantes que

empezaron a llegar a la isla en el siglo XVI, fueron muy faci-

. . . . ue permanecio vivo durante muchisimos afnos. Peco de in-
les de atrapar y su pasividad e ignorancia, del accionar huma- que p

no, selld su destino.? Trazando un paralelismo, asombra la pa- genuo. Ojala, por el bien de la especialidad, las futuras gene-

sividad ante el creciente aumento de dermato6logos, o la falta raciones de dermatGlogos puedan ejercer en lo que se han

de temor ante la ley del mercado (que establece que ante ma- formado, y no tener que escuchar a algtin dermat6logo deso-

yor oferta, menor demanda y por ende mds desempleo y peor cupado que esta realizando los tramites de un plan trabajar.
retribucion salarial). A diferencia del dodo que se extinguio

hacia el afo 1680, los dermat6logos aumentan a todo vapor, Dr. Sergio Gabriel Carbia

pero la falta de reaccion es la misma. Por ello me pregunto: Médico dermat6logo. Universidad de Buenos Aires.
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