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Resumen

Se presenta una paciente trasplantada hepética que desarrolla multi-
ples carcinomas espinocelulares sobre placas de porogueratosis (PQ)
de Mibelli.

El interés del caso clinico reside en que describe una PQ de cardcter fami-
liar con numerosos factores agravantes de la afeccién, tales como la in-
munosupresién asociada a trasplante hepatico, la hepatopatia y la infec-
cién por virus de la hepatitis C (HCV).

A pesar de conocerse que en individuos inmunosuprimidos debido a
transplante de 6rganos la prevalencia de cancer de piel es mucho mas
elevada que en la poblacion general, éste es el tercer caso publicado de
un paciente trasplantado que desarrolla cancer de piel sobre PQ (Derma-
tol Argent 2010;16 Supl 2:61-63).
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Abstract

We present a liver transplantation recipient who developed multiple
squamous cell carcinomas on porokeratosis (PC) of Mibelli.

The interest of this clinical case lies on describing a familial PQ with
many aggravating factors such as immunosuppression associated
with liver transplantation, liver disease and hepatitis C virus (HCV)
infection.

Despite of the fact that the prevalence of skin cancer is much high-
er in immunosuppressed individuals due to organ transplantation
than in the general population, this is the third reported case of a
transplant patient who developed skin cancer on PQ (Dermatol Ar-
gent 2010;16 Supl 2:61-63).

Key words: porokeratosis, organ transplantation, immunosuppression,
squamous carcinoma.

Caso clinico

Se presenta una paciente de sexo femenino de 63 afios, con
antecedentes familiares de poroqueratosis (PQ) de Mibelli
(3 hermanas con la misma enfermedad), trasplantada hepa-
tica en 1996 por cirrosis y hepatocarcinoma con serologia
positiva para virus de hepatitis C (HCV), medicada con ta-
crolimus, 4cido micofenélico y meprednisona.

Fue derivada en interconsulta a nuestro Servicio 10 meses
luego del trasplante por presentar placas anulares eritema-
tosas de 1 a 2 cm de didmetro, con bordes netos, sobreele-
vados y centro atréfico, localizadas en miembros inferiores
y en menor cantidad en miembros superiores, de méds de 25
anos de evolucidn. El estudio histopatolégico muestré en
la zona central una columna de hiperqueratosis compacta
con paraqueratosis que se introduce en el epitelio (que co-
rresponde a la laminilla cornoide), 4reas de atrofia epidér-
mica e infiltrado inflamatorio dérmico. Los hallazgos son
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compatibles con PQ de Mibelli. Se inicié trata-
miento con tretinoina en crema al 0,05%, sin ob-
tener la repuesta esperada.

Tres afios més tarde consultd por la aparicién de una
crosion sobre una de las placas. En ¢l examen fisico
se constatd aumento del nimero y tamafio de las le-
siones. Por las caracteristicas clinicas de la lesién, en
el contexto inmunosupresion, se realiz6 PCR que
descarta la presencia de HPV. Se efecttia nuevamen-
te un estudio histopatolégico que informa PQ de
Mibelli con 4reas de ulceracién.

En junio de 2002 consulté nuevamente. Presentaba
al examen dermatoldgico progresién de las lesiones
hacia placas infiltradas, verrugosas, de hasta 6 cm de
didmetro, que conformaban la variedad hiperquera-
tésica de la PQ de Mibelli. Se comenzé tratamien-
to con imiquimod al 5% y en lesiones puntuales de
los miembros superiores aplicaciones de laser CO2
ultrapulsado de 10.600 nm (Deka Italia); scanline 5;
4,5 W con remision parcial de las lesiones. Se plani-
ficé el inicio de retinoides orales (acitretin) que fue-
ron contraindicados por ingresar a plan de retras-
plante hepético por reactivacién de HCV y cirrosis
en 6rgano injertado. En junio de 2003 se realizé el
segundo trasplante hepético.

Cuatro meses después concurrié a la consulta por
agravamiento de la PQ, con placas ain mas infiltra-
das e hiperqueratdsicas, y se detectd una lesién erosi-
vade 3 x 4 cm de didmetro, de fondo granulomatoso,
borde violdceo ¢ indurado ubicada en cara posterior
de pierna derecha sobre placa previa con diagndstico
histolégico de PQ de Mibelli. Se realizé biopsia qui-
rurgica de la lesion, que evidencia carcinoma espino-
celular ulcerado, semidiferenciado, que infiltra dermis
media. Dadas las caracteristicas clinico-patoldgicas
del tumor y de la paciente, se decide la intervencién
quirtirgica mediante la técnica microgréfica de Mohs.
Debido a la progresién del cuadro cutédneo, en mayo
de 2004 se inicid tratamiento con acitretin 25 mg/
dia, que se suspende a los 2 meses por elevacion de
enzimas hepdticas.

Evoluciona con la aparicién de 3 carcinomas espino-
celulares en piernas por lo que se realiza cirugfa mi-
crogréfica de Mohs con buena respuesta. Se indi-
ca 5-fluorouracilo tdpico en el resto de las lesiones
de PQ, con franca mejoria. Asimismo se decide ini-
ciar tratamiento sistémico con sirolimus como me-
dida preventiva para evitar la aparicion de nuevas le-
siones tumorales.

Actualmente la paciente se encuentra libre de lesio-
nes cutaneas malignas, bajo tratamiento inmuno-
supresor, en control y seguimiento por Servicio de
Hepatologia por nueva reactivacion de HCV.

Foto 1. A. Lesion inicial. B. Defecto poscitugia de Mohs. C. Etapa de cicatrizacion con dcido hialuronico.
D. Cicatriz, por sequnda intencion, con reepitelizacion completa.

Comentario

La etiopatogenia de la PQ no ha sido atin establecida. Se cree que existen
fallas de queratinizacion en determinadas dreas de la epidermis que serfan
provocadas por la proliferacién de un clon mutante de células epidérmicas.
El caso clinico que hemos comunicado describe una PQ de cardcter fami-
liar que tiene la particularidad de presentar multiples factores que segura-
mente influyeron en su agravamiento. Entre éstos se encuentran la inmu-
nosupresion (IS)"?y los agentes infecciosos.

En cuanto a la PQ asociada a estados de IS, se han descripto casos relacio-
nados con enfermedades hematoldgicas, enfermedades hepéticas, terapia
inmune debido a trasplante de érganos,'¢ infeccién por HIV y enferme-
dades autoinmunes. De todos, ¢l tipo mas comun de IS asociado a PQ es
el trasplante de 6rganos. La incidencia de PQ luego de trasplante varfa en-
tre 0,34% y 3,4% en las diferentes series, segtin una revision realizada por
Kanitakis et al.** El intervalo entre el comienzo de la IS y la aparicién de
las lesiones o su empeoramiento es de una media de 26 meses segtin un es-
tudio publicado por Bencini et al.?

Atin no se conoce ¢l mecanismo de accién por el cual la IS predispone a
la induccién o diseminacién de las lesiones de PQ. Se postula que causa-
rfa fallas en la inmunovigilancia a cargo de las células de Langerhans con la
consecuente proliferacién de clones anormales de queratinocitos.” Existen
2 casos descriptos en donde claramente las lesiones de PQ desaparecen
luego de discontinuar el tratamiento inmunosupresor, lo que avalaria el rol
de la IS como factor desencadenante.®

Otros de los factores desencadenantes de PQ son la enfermedad he-
patica y la infeccién por HCV. En 1991, Hunt et al. informaron el
caso de una paciente que presentd una erupcion de lesiones de PQ
asociada a deterioro significativo de su enfermedad hepdtica previa.
Luego de efectuarse el trasplante de higado, tanto la funcién hepati-
ca como la dermatosis mejoraron rapidamente.’

Una revision llevada a cabo de casos de PQ en relacién a la IS encontré
que el 69% de los pacientes tenfan factores de riesgo para HCV, por lo que
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se considera que el HCV es un desencadenante de gran impor-
tancia para el desarrollo de PQ en pacientes con IS instalada.®
Por tltimo, en el ano 2000 se comunicaron 3 casos mds de PQ
en donde el inductor de las lesiones cutineas es otra vez la en-
fermedad hepitica, ya que los pacientes padecian hepatocarci-
noma e infeccién por HCV. Por todo esto creemos que exis-
te asociacién directa entre la aparicién o agravamiento de las le-
siones de PQ, la enfermedad hepética y la infeccién por HVC,
como ha ocurrido en el caso clinico presentado.

La PQ es una dermatosis premaligna sobre la que puede
asentar el carcinoma espinocelular, la enfermedad de Bowen
y el carcinoma basocelular. Por otro lado, se sabe que en in-
dividuos inmunosuprimidos debido a trasplante de érganos
la prevalencia de cédncer de piel es mucho més elevada que
en la poblacién general. Sin embargo, llamativamente, éste
es uno de los primeros casos publicados en la literatura que
presenta el desarrollo de cdncer de piel sobre PQ en pacien-
tes inmunosuprimidos.'

Muchos tratamientos se han ensayado en la PQ con resulta-
dos poco favorables. Sobre las lesiones de PQ se han ensaya-
do multiples tratamientos locales durante el periodo de segui-
miento de la paciente, a saber, 5-fluorouracilo al 5%, tretinoi-
na al 0,05%, imiquimod al 5% y laser CO2. Los mejores resulta-
dos se obtuvieron con 5-fluorouracilo y ldser CO2. En cuanto al
tratamiento sistémico, se pueden utilizar retinoides en pacien-
tes con PQ difusa. La respuesta sucle ser buena, pero la recidiva
es la regla al suspender la medicacién. También se sugiere su uso
como medida profildctica en receptores de drganos que presen-
tan mds de 5 neoplasias cutdneas." Dado el grave dano hepé-
tico que presentaba la paciente, solo se utilizé acitretin por via
sistémica una vez realizado el segundo trasplante. El tiempo de
tratamiento fue de 60 dias, lo cual resulta insuficiente para eva-
luar la respuesta a esta medicacion.

En el caso de presentarse cdncer de piel sobre una lesion
de PQ, es de eleccidn el tratamiento quirdrgico. Se decidié

*

Nefritis lupica

En nefritis lUpica resistente al tratamiento, el uso de anti TNF alfa produ-
ce mejorfa en los niveles de proteinuria y en la actividad del lupus erite-
matoso sistémico. Los efectos adversos deben ser cuidadosamente mo-
nitoreados para poder usar este tratamiento de tercera linea en casos se-
leccionados.

Matsumura R, et al.
Clin Exp Rheumatol 2009,27:416-421.
LMdeF

implementar la técnica microgréfica de Mohs por conside-
rar a ambas lesiones como de alto riesgo (mayores de 2 cm
y por el estado inmune de la paciente).

Por tltimo, se logré evitar la aparicién de nuevas neoplasias
malignas cutdneas mediante el tratamiento con sirolimus apo-
yandonos en su poder antiproliferativo.'>!?
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Combinacion de bioldgicos en psoriasis.

Hay escasas publicaciones sobre psoriasis respecto de la combinacién de
tratamientos biolégicos con tratamientos sistémicos. El autor realiza una
revision de la combinacién con fototerapia, retinoides sistémicos, ciclos-
porina y metotrexato. De todos ellos la mayor eficacia se obtuvo combi-
nando biolégicos con metotrexato o retinoides.

Hefferman MP.
Semin Cutan Med Surg 2010:29,67-69.
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