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EDITORIAL

Mi sociedad, mi pertenencia

My society, my belonging

El sentido de la pertenencia es la identificacién que una persona experimenta respecto de un grupo, una
organizacién o una comunidad. Es el sentimiento de formar parte de un grupo que nos valora, nos respeta y
se preocupa por nosotros. Implica sentirse comodo y bienvenido.

Desde la Sociedad Argentina de Dermatologia (SAD) nos hemos propuesto objetivos que tienen como
fin afianzar ese sentido de pertenencia, ser parte de la SAD es construir en comunidad.

Cada seccidn es parte fundamental de este camino; de norte a sur, de este a oeste, la SAD estd presente en
todo el pais creciendo en compromiso y en participacién.

En este sentido quisiera compartir los objetivos que nos hemos propuesto y estamos llevando a cabo:

* Contratamos un equipo de community managers porque nos interesa mejorar la comunicacion y crear
contenido con evidencia cientifica para médicos y la comunidad.

* Como miembros de nuestra sociedad ya no se necesitan becas para participar de las actividades cienti-
ficas, beneficio exclusivo pensado para que todos puedan acceder sin trdmites ni barreras a todos los eventos
de la sociedad.

* Renovamos el acceso a RIMA lo que permite el acceso a busquedas bibliogréficas de alta calidad, funda-
mentales para la prictica académica y profesional. Los invitamos a publicar sus trabajos cientificos en nuestra
revista Dermatologia Argentina.

* Junto con otras 20 sociedades cientificas formamos parte del foro de sociedades médicas, un espacio de
trabajo conjunto que surge ante los desafios que atraviesa el sistema de salud.

* Lanzamos una campafia junto con la Sociedad Argentina de Cirugia Pléstica, Estética y Reparadora
(SACPER) para informar, educar y concientizar sobre los riesgos de realizarse procedimientos estéticos en
manos no profesionales.

* Continuamos actualizando y generando cursos, guias, diplomaturas, webinars, encuentros y campafias
en colaboracién con todos los grupos de trabajo y secciones.

* Contamos con un curso de inglés online con tres niveles disponibles.

* Sumamos actividades del comité SAD JOVEN, un espacio para dermatdlogos de todo el pais para ge-
nerar lazos y redes incentivando el trabajo en equipo de menores de 40 anos.

* Este afio lanzamos tres nuevos episodios de podcast dirigidos a la comunidad: infecciones de transmi-
sion sexual, cdncer de piel e intrusismo.

* Pueden seguir todas las novedades y actividades a través de nuestro canal oficial de WhazsApp. Asi-
mismo, préximamente tendremos una aplicacién para dispositivos electrénicos para visualizar las gufas de
diagnéstico y tratamiento actualizadas.

Asi se vive la ciencia cuando se construye en comunidad, con encuentros reales, intercambio genuino
y espacios que inspiran con calidad cientifica, formacidn continua y ética profesional. Pertenecer es el sen-
timiento de formar parte de un grupo que nos valora, nos respeta y se preocupa por nosotros, orgullo de
pertenecer y ser parte de la Sociedad Argentina de Dermatologfa.

Dra. Viviana Leiro
Presidente de la Sociedad Argentina de Dermatologia
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Prurigo cronico

Chronic prurigo

Anami Di Prinzio', Agustin Wagner?, Luis D Mazzuoccolo® y Ana Clara Torre*

RESUMEN

El prurigo es una enfermedad neuroinflamatoria de la piel caracterizada
por la presencia de prurito cronico y rascado de mas de 6 semanas de
evolucién, asociado al desarrollo de lesiones pruriginosas, localizadas o
generalizadas. Afecta mayormente a personas de mediana edad y suele
estar asociado a otras enfermedades subyacentes. Su fisiopatogenia es
en parte desconocida. Por distintos mecanismos, el prurito cronico oca-
sionaria la sensibilizacién neuronal a nivel del sistema nervioso central
y periférico, y conduciria al desarrollo de un circuito de prurito-rascado
que perpettia el cuadro. Presenta escasas terapias eficientes disponibles

ABSTRACT

Prurigo is an inflammatory skin disease characterized by multiple pla-
ques, papules, or isolated nodules, associated with intense itching. It
primarily affects middle-aged individuals and is often linked to under-
lying diseases. We refer to chronic prurigo when there is chronic itching
and scratching lasting more than 6 weeks, acompanied by the develop-
ment of pruritic lesions, either localized or generalized.

It is a complex condition with partially unknown pathophysiology. The-
re are few efficient therapies available, and it also carries a significant

' Médica Asociada

2 Médico Residente

3 Jefe del Servicio

4 Médica de Planta
Servicio de Dermatologia, Hospital Italiano de Buenos Aires,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

y conlleva también un importante costo econdmico, requiriendo de un
mayor nimero de consultas que otras enfermedades cutdneas. Ade-
mds, tiene un alto impacto negativo en la calidad de vida, por lo que un
mayor conocimiento de esta patologia redundard en el beneficio de los
pacientes. En este trabajo se abordan la definicién, clasificacion, diag-
ndstico y tratamiento de esta entidad.

Palabras clave: prurigo, etiologia, manifestaciones clinicas, diagnds-
tico, tratamiento.

Dermatol. Argent. 2025; 31(2): 58-66

economic burden, requiring more consultations than other skin disea-
ses. Moreover, it has a high negative impact on the patient's quality of
life, for so a better understanding of this condition would benefit the
patients. This work focuses on the definition, classification, diagnosis,
and treatment of this entity.

Keywords:prurigo, etiology, clinical presentation, diagnosis, treatment.

Dermatol. Argent. 2025; 31(2): 58-66
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INTRODUCCION

El prurigo es una enfermedad inflamatoria hetero-
génea. El término prurigo en la actualidad se utiliza
para referirse tanto al prurigo agudo como al crénico,
aunque ambas patologias sean diferentes'. El prurigo
agudo es una enfermedad inflamatoria caracterizada
por pédpulas eritematosas que con frecuencia estdn cen-
tradas por una vesicula, aunque puede presentarse con
lesiones nodulares o ampollares. En la mayoria de los
casos se origina por picaduras de insectos, y de forma
menos frecuente, reconoce otra etiologia. Suele evolu-
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cionar con una resolucién espontdnea dentro de los 7
a 14 dias, por lo que su tratamiento es sintomdtico"*

Por su parte, el prurigo crénico (PC) es una enfer-
medad neuroinflamatoria de la piel caracterizada por
la presencia de prurito crénico y rascado de més de 6
semanas de evolucidén, asociado al desarrollo de lesio-
nes pruriginosas, localizadas o generalizadas®?.

En este trabajo de educacién médica continua se
abordan la definicién, la clasificacidn, el diagnéstico y
el tratamiento de esta Gltima entidad.



Dermatologfa Argentina Vol. 31 N° 2 Mayo-agosto de 2025: 58-66 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

Definicion

El PC es una enfermedad neuroinflamatoria carac-
terizada por prurito crénico de mds de 6 semanas de
evolucién asociado a rascado persistente, que luego de
un periodo variable de tiempo se asocia a la aparicién
de lesiones cutdneas prurigoides'™.

Clasificacion

El PC, segin su etiologfa, puede clasificarse como
idiopdtico/primario (10% de los casos) o secundario a
enfermedades dermatoldgicas (dermatitis atdpica, pen-

Enfermedades cutaneas

linfoma, escabiosis

Enfermedades sistémicas

O EGELEY TG CTETI - Enfermedades del raquis, neuralgia

Sin causa o asociaciones (10%)

Idiopatico

figoide ampollar, escabiosis), sistémicas (cirrosis, insu-
ficiencia renal crénica, VIH, diabetes), neurolégicas
(patologfas del raquis, neuralgias) y/o psiquidtricas (de-
presion, trastornos del 4nimo, esquizofrenia) (Tabla 1)>°.

A su vez, de acuerdo a las caracteristicas clinicas de
la enfermedad, se la puede dividir en PC con lesiones
cutdneas, PC sin lesiones cutdneas y PC de origen in-
cierto. Por otro lado, segtin las caracteristicas de las le-
siones cutdneas, se puede clasificar en prurigo papular,
prurigo en placas, prurigo nodular, prurigo umbilica-
do (lesiones ulceradas) y prurigo lineal'”.

Dermatitis atdpica (50% de los casos), penfigoide ampollar, dermatitis herpetiforme, enfermedad por IgA, enfermedad
de Grover, enfermedad de Darier, reacciones adversas a firmacos, eccema de contacto, liquen plano, liquen simple crénico,

Diabetes, hipo/hipertiroidismo, insuficiencia renal crnica, cirrosis, hepatitis C, VIH (5% de los pacientes), parasitosis
gastrointestinales, enfermedad celiaca, neoplasias, enfermedades hematoldgicas

31 EOEL L STTTET TS Ansiedad, depresion, trastorno obsesivo compulsivo

Opioides, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), alopurinol, hidroclorotiazida, amiodarona

TABLA 1: Clasificacion etioldgica del prurigo cronico.

Epidemiologia

El inicio de la enfermedad ocurre con mayor fre-
cuencia entre los 50 y los 65 afios de edad.'” Diversos
autores proponen que es mds comdn en mujeres y en
personas de raza afroamericana, y que comienza entre
los 53 y los 65 afios®*. La informacién existente sobre
su prevalencia es escasa y variable. Estudios recientes
informaron una prevalencia de 8,8 casos cada 10.000,
6,52 casos cada 100.000 y 72 cada 100.000 habitan-
tes, en Inglaterra, Polonia y Estados Unidos, respecti-
vamente”'°. Por otro lado, dos estudios realizados en
Japén observaron una prevalencia del 0,04% y 1,68%
en pacientes que acuden a la consulta dermatoldgica
por prurito'"'%

Actualmente no existen datos publicados sobre la
prevalencia del PC en la Argentina o en Latinoaméri-
ca, y a nivel mundial se han observado amplias diferen-
cias en las distintas poblaciones estudiadas"’".

En Estados Unidos, diversos estudios indicaron que
la prevalencia es del 0,072%, con mayor frecuencia en
mujeres de edad media de 50-55 afios'. En Japén, la
prevalencia es del 1,8%, con una mayor incidencia en
hombres'"'2. Un trabajo de Inglaterra indica que la
prevalencia aumenté del 0,025% en 2007 al 0,09% en
2019, siendo mayor en mujeres (57%)"%.

Segtn los datos mencionados, la prevalencia del
PC en nuestra poblacién es mayor a la observada en
Estados Unidos, Inglaterra y Polonia, y no es compara-

D1 PriNzIO A ET AL. PRURIGO CRONICO / EDUCACION MEDICA CONTINUA

ble con los datos disponibles de Japén. Estas disparida-
des podrian explicarse por variaciones étnicas que in-
fluyen en la susceptibilidad genética de las poblaciones
estudiadas, predisponiéndolas de manera diferencial al
desarrollo de esta dermatosis ante ciertos desencade-
nantes especificos (como alérgenos o condiciones so-
cioambientales particulares) y la disparidad socioeco-
némica de las poblaciones estudiadas.

Fisiopatogenia

La fisiopatogenia del PC es compleja y en par-
te desconocida. Por distintos mecanismos, el PC
ocasionaria la sensibilizacién neuronal a nivel del
sistema nervioso central y periférico, y conduciria
al desarrollo de un circuito de prurito-rascado que
perpetuarfa el cuadro. En este proceso se describen
tres elementos fundamentales: la inflamacién de tipo
2, la plasticidad y disfuncién neuronal, y la fibrosis
dérmica'>.

El prurito (de etiologfa variable) conlleva al rascado
crénico y a la disrupcién de la barrera cutdnea. Esto
ocasionarfa una respuesta inflamatoria local promovi-
da por el péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina, la sustancia B, la serotonina, la bradiquinina, las
proteasas (p. ¢j., triptasa de mastocitos), la neuroqui-
nina (NK1), la endotelina (que estimula la liberacién
de éxido nitrico), el factor de crecimiento neuronal,

la periostina, IL-4 ¢ IL-13 ¢ IL-31 (secretadas por los
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linfocitos Th2). Estos mediadores, que actian a través  activacién de los queratinocitos, la proliferacién de

de distintos receptores (H1, H4. NKIR, MrGPCR,
TRPV1) presentes en diferentes células, asi como en

las terminaciones nerviosas dérmicas, y la activacién y
diferenciacién de los fibroblastos a través de la via de
sefializacién JAK-STAT (Figura)>'4".

las neuronas sensoriales, inducirfan la proliferacién y
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FIGURA: Resumen del circulo vicioso persistente de “picazén-rascado”.

La patogénesis exacta del prurigo crdnico atin se desconoce. El conocimiento actual sugiere que un circulo vicioso persistente de "picazdn-rascado” lleva a la excoriacion recurrente de la piel, la
formacidn de costras y el engrosamiento. Los queratinocitos son una fuente importante de factores de crecimiento y citocinas inflamatorias, lo que desencadena la activacion inmunitaria; esto
provoca una mayor infiltracion de células inmunitarias como Th2, eosindfilos y mastocitos, lo que inicia la inflamacidn y promueve la hiperproliferacion de queratinocitos. Simultdneamente, la
hiperplasia neuronal dérmica libera neuropéptidos como la sustancia P, lo que activa aun mds la respuesta inmunitaria al interactuar con las células inmunitarias y los queratinocitos. El ciclo
de picazon-rascado exacerba la inflamacidn, mientras que el rascado causa dario mecdnico a las fibras nerviosas periféricas de la epidermis.

Manifestaciones clinicas

La presentacién clinica de esta enfermedad es va-
riable y potencialmente heterogénea"'’. Se manifiesta
con un prurito cutdneo de moderada a grave intensidad
que antecede a la alteracién de la barrera cutdnea que
originard lesiones cutdneas, las cuales suelen presen-
tarse como pdpulas, placas y/o nédulos, de superficie
descamativa, ulcerada y/o costrosa. Las mismas con fre-
cuencia tienen un centro blanquecino o rosado, un drea
periférica hiperpigmentada y superficie excoriada, de
tamafo variable (desde los 3 mm hasta los 3 cm). Las le-
siones suelen ser firmes a la palpacién. Es posible obser-
var la coexistencia de lesiones de distinta morfologfa y,
a su vez, cambios en las mismas durante la evolucién de
la enfermedad'™>'*. Las lesiones cutdneas pueden tener
una distribucién localizada o generalizada, y usualmen-
te respetan la cara, las palmas y las plantas, asi como la
zona interescapular y la regién central del dorso, lo que
se denomina “signo de la mariposa” (Fotos 1 y 2)">14.

La mayor parte de los pacientes refieren prurito,

60

con una mediana de severidad de 7 en la escala numé-
rica en el 50% de los casos'4. Una cantidad variable
presenta dolor y sangrado debido a la excoriacién de
las lesiones, y la visibilidad de las lesiones impacta de
forma considerable en su calidad de vida'>!4,

Compromete los aspectos laborales, las relaciones
sociales y los vinculos, las actividades académicas y la
esfera psicoldgica del paciente. Ansiedad, depresién e
intento de suicido son consecuencias que se presentan
en varios casos'®'®. A su vez, la atencién médica de esta
enfermedad implica para el paciente, su familia, su en-
torno y el sistema de salud elevados costos econdmicos
directos e indirectos!’

Comorbilidades

El PC se encuentra signiﬁcativamente asociado con
una variedad de comorbilidades sistémicas, cardiovas-
culares y psiquidtricas (Tabla 2)*'*'. Dentro de estas
se destacan la dermatitis atépica (DA), la enfermedad
renal crénica, la diabetes mellitus, la insuficiencia car-
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dfaca, las infecciones crénicas por el virus de la hepatitis
C (VHC) o B (VHB), la infeccién por el VIH, entre
otras. Pocos estudios han explorado si la asociacién en-
tre el PC y estas comorbilidades es casual, estadistica o
si existe algin vinculo fisiopatoldgico subyacente. En
2018 un trabajo realizado por el sistema de salud Jo-
hns Hopkins, donde se revisaron 909 casos de PC, se
encontrd una asociacién estadisticamente significativa
entre el PCy la DA de hasta el 10,7% de los pacientes®.

Diagnéstico

El diagnéstico del PC es clinico. De forma recien-
te, el consenso del European Prurigo Project propone
una serie de criterios que puede ser de ayuda (Tabla
2)°. El abordaje clinico inicial en personas con prurito
incluye una historia clinica detallada (Cuadro) y un
examen fisico minucioso.

Estudios complementarios

En los casos de PC que no se deban a enferme-
dades cutdneas es importante realizar estudios de la-
boratorio segun el contexto clinico del paciente. Se
recomienda una investigacion exhaustiva en los ca-
sos en los que el prurito sea especialmente intenso,
las lesiones estén diseminadas, los sintomas resulten
resistentes al tratamiento y la enfermedad progrese,
dado que el prurigo ocasionalmente constituye la pri-
mera manifestacién de una enfermedad sistémica o
neopldsica subyacente®***2. Docampo-Simon A et dl.
recomiendan solicitar en todos los casos hemograma,
funcién renal y hepdtica, eritrosedimentacion, iono-
grama sérico, ferritina, sideremia, TIBC, glucemia y
dosaje de IgE'. Stinder S et 4L., en las gufas de manejo
del PC, sugieren solicitar ademds TSH, T3, T4, PTH,
calcemia, fosfatemia, LDH, VDRL, serologfas para vi-
rus de hepatitis y VIH?. Otros autores proponen que
podrian ser utilidad estudios parasitolégicos, protei-
nograma por electroforesis, citometria de flujo, radio-
graffa de térax, ecografia abdominal completa, tomo-
graffa computada de cabeza, cuello, térax, abdomen y
pelvis, endoscopia digestiva alta y baja, de acuerdo al
contexto clinico. El objetivo de estos estudios comple-
mentarios es identificar la causa del prurito'.

Sin embargo, a pesar de haber realizado estudios
completos, en algunos casos no se identifican en-
fermedades subyacentes y el trastorno se denomina
prurigo crénico de origen desconocido o idiopdtico
(PCOD)>*. Debido a que este es un diagnéstico de
exclusién, luego de su evaluacién inicial los pacientes
se deben reevaluar peridédicamente con el objetivo de
identificar las posibles causas de sus sintomas.

La evaluacién dermatoscopia de las lesiones cutdneas
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puede ayudar al diagnéstico. Un estudio reciente descri-
be que de forma caracteristica se pueden observar dreas
blancas perladas, estriaciones blanquecinas periféricas,
puntos y globulos rojos, escamas, costras marrén-rojizas
y erosiones. Estos hallazgos permiten distinguir a esta
patologia de otras como el liquen hipertréfico™.

La toma de biopsia de piel para el estudio histolégi-
co se indica en aquellos casos que se presentan con ca-
racteristicas atipicas, sean refractarios a los tratamien-
tos o se consideren otros diagnésticos diferenciales. La
histopatologfa tipica de las lesiones del PC evidencia
hiperqueratosis, hipergranulosis, acantosis marcada,
fibrosis en la dermis papilar y reticular, con aumento
de los fibroblastos, y un infiltrado inflamatorio peri-
vascular e intersticial compuesto principalmente por
linfocitos y macréfagos (Foto 3)2.

Diagnésticos diferenciales

Se reconoce que uno de cada tres pacientes con esta
enfermedad recibe un diagndstico inicial erréneo'®. El
PC se debe distinguir clinica e histolégicamente de otras
enfermedades como la escabiosis, la dermatosis acanto-
litica transitoria (enfermedad de Grover), el penfigoide
ampollar, la dermatitis herpetiforme, la epidermdlisis
ampollar pruriginosa, las excoriaciones neurdticas, las
dermatosis facticias, las infecciones micdticas, el prurigo
actinico y el liquen plano hipertréfico'*?. La distincién
entre el prurigo nodular y la colagenosis perforante re-

activa adquirida, la enfermedad de Kyrle y la foliculitis
5152123

perforante atin estd en debate

FOTO 1: Multiples papulas de centro blanquecino con un drea periférica
hiperpigmentada y superficie excoriada algunas de las cuales se agrupan
formando placas.
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FOTO 2: Miiltiples papulas hiperpigmentadas, algunas de superficie FOTO 3: Hiperqueratosis compacta, hiperplasia epidérmica, hipergranulosis,
excoriada. Se observa que la region interescapular estd respetada (“signo fibrosis en la dermis papilar y reticular, con aumento de los fibroblastos y un
de la mariposa”). infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial mononuclear (HyE, 10x).

Criterios mayores

Los 3 criterios mayores deben estar presentes para  Prurito crénico (>6 semanas, debe ser el sintoma inicial)
el diagnéstico Historia y/o signos de rascado
Lesiones cutaneas mltiples localizadas o generalizadas

Criterios asociados

Signos cutdneos Lesiones persistentes
Distribucion simétrica y en dreas de la piel accesibles al rascado
Piel normal o liquenificada entre las lesiones
Se pueden asociar a otras lesiones inducidas por el rascado
(ara, palmas y plantas respetadas en la mayoria de los casos

Sintomas El prurito debe preceder al desarrollo de lesiones cutdneas
El prurito puede estar acompafiado de ardor, escozor o dolor
El prurito suele ser continuo y grave
Puede existir aloknesis, hiperknesis, propagacién de lesiones pruriginosas

Impacto en la calidad de vida Deterioro global de calidad de vida
Pérdida de suefio
Ausentismo laboral
Comportamiento obsesivo compulsivo
Impacto emocional (depresion, ansiedad, ira, asco, vergiienza)

Tomado y modificado de referencia 14.

TABLA 2: Criterios de diagndstico de prurigo cronico.
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+ Duracién de la enfermedad
« Localizacion inicial y evolucion de las lesiones cutaneas

- Forma de inicio del cuadro: jel prurito comenzé en la piel de apariencia normal o hubo lesiones cutaneas presentes?

- Intensidad del prurito. Se sugiere objetivar el sintoma de acuerdo a la escala numérica del 0 al 10 o la escala visual anéloga

- Tratamientos recibidos. Farmacos, dosis, duracion, respuesta a los mismos.

- Comorbilidades generales o antecedentes personales de enfermedades sistémicas: asma, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, alergias alimentarias, hipertension

arterial, obesidad, diabetes mellitus, enfermedad tiroidea, abuso de drogas, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, afecciones psiquidtricas

- Comorbilidades cutdneas o antecedentes personales de enfermedades dermatoldgicas: dermatitis atdpica, penfigoide ampollar, dermatitis herpetiforme,

enfermedad por IgA, enfermedad de Grover, enfermedad de Darier, reacciones adversas a farmacos, eccema de contacto, liquen plano, liquen simple crénico,

linfoma, escabiosis

- Antecedentes familiares de enfermedades dermatoldgicas, alérgicas y sistémicas

- Medicacion habitual. Fecha de inicio, dosis, duracion del tratamiento

« ;Antes o junto con el inicio del prurigo present6 alguna enfermedad cutdnea o sistémica?

- Sintomas asociados como fatiga, fiebre, pérdida de peso, sudoracién nocturna

CUADRO: Aspectos a indagar en la entrevista clinica con un paciente con prurigo cronico™.

Tratamiento

Los objetivos generales del tratamiento del PC son
reducir el prurito, interrumpir el ciclo de prurito-ras-
cado y promover la cicatrizacién de las lesiones cutd-
neas. Para ello se propone el abordaje multimodal, con
medidas generales del cuidado de la piel, abordaje de
la patologia de base y manejo sintomdtico del prurigo
a través de un esquema personalizado de acuerdo a las
particularidades de cada caso.

Para el cuidado general de la piel, los jabones neu-
tros, los emolientes y los humectantes se usan comun-
mente para prevenir o tratar la xerosis (piel seca) y
como adyuvantes en el manejo de las distintas causas
del prurito'*!,

En la actualidad el tratamiento farmacoldgico varia
de acuerdo a su etiologia y gravedad, asf como segtn las
comorbilidades del paciente. Se proponen para el mis-
mo cuatro lineas o pasos terapéuticos (Tabla 3)"> %14,

De primera linea son los corticosteroides tépicos
de alta potencia como el clobetasol 0,05% crema y el
valerato de betametasona al 0,1%. Otros agentes t6-
picos utilizados son los inhibidores de la calcineurina
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(como el tacrolimus o el pimecrolimus), los derivados
de la vitamina D y la capsaicina'?4.

La eficacia limitada de estos tratamientos destaca la
necesidad de continuar la investigacién para desarro-
llar terapias tépicas mds especificas'>%4.

La fototerapia UVB de banda angosta es una op-
cién util en pacientes con afectacién cutdnea extensa,
en quienes la terapia tdpica es insuficiente o las op-
ciones de tratamientos sistémicos estdn limitadas por
las comorbilidades y/o las interacciones farmacoldgi-
cas'*514 En los casos de lesiones generalizadas y re-
fractarios al tratamiento t6pico y/o a la fototerapia se
indica el tratamiento sistémico. Los inmunosupresores
como el metotrexato y la ciclosporina son firmacos
utilizados con frecuencia. Por otro lado, medicamen-
tos de reciente desarrollo como el dupilumab y el ne-
molizumab demostraron ser eficaces para el control de
la enfermedad®'#?"%4. Por dltimo, de acuerdo a la etio-
logia del cuadro, se recomiendan los gabapentinoides
(gabapentina y pregabalina), asi como la amitriptilina,
la duloxetina, la sertralina y la mirtazapina, entre otros

antidepresivos"**1424,
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I S S S [ S

Paso1  Corticoesteroides topicos

Betametasona 0,05% crema/
12 h, 2-4 semanas

63% respuesta

Inhiboderes tdpicos de la Tacrolimus 0,1%/ 12 h 1B Reduccién significativa del prurito y las lesiones
calcineurina
Antihistaminicos H1 1% Mejoria del prurito, no modifica las lesiones
Paso2  (apsaicina tépica (apsaicina 0,025-0,3%/6 h 1B Reduccidn significativa del prurito y las lesiones
Infiltraciones intralesionales Triamcinolona 5-20 mg/ v Sin datos
0,1 ml por lesién
Fototerapia UVB NB, PUVA, laser excimer 1B 84% de respuesta
Paso3  Gabapentina, pregabalina 300-1200 mg/ 1B 76% de respuesta
8h,75-100mg/ 12h
Antidepresivos Paroxetina 10-40 mg/dia, amitriptilina  1IB 62% de respuesta
10-60 mg/dia
Ciclosporina 3-5mg/kg/dia v 75% de respuesta
Metotrexato 7,5-15 mg/semana IV Reduccion significativa del prurito y las lesiones
Paso4  Antagonistas NK1R Aprepitant 80 mg/dia 1B Igual a placebo
Antagonistas opioides y Naltrexona 50-150 mg/dia 1B 58% de respuesta
Talidomida 50-100 mg/dia v 76% de respuesta
Dupilumab 600 mg, 300 mg/2 semanas v Ensayos clinicos randomizados y controlados
Nemolizumah 60 mg/4 semanas 1B Ensayos clinicos randomizados y controlados
Vixarelimab En estudio fase lla - Ensayo de fase Il, doble ciego, controlado con

Benralizumab

Todavia no publicado

placebo
Ensayo de fase Il, doble ciego, controlado con

placebo

TABLA 3: Recomendaciones para el tratamiento del prurigo cronico. Farmacos recomendados, dosis sugeridas y eficacia reportada”.

Evaluacion de la gravedad de la enfermedad
e impacto en la calidad de vida

La gravedad del prurito se puede evaluar a través
diversas escalas; las mds conocidas son la escala visual
andloga y la escala numérica que varia de 0 (sin pica-
z6n) a 10 (peor picazén imaginable). Segtn la califi-
cacion, el prurito puede ser leve (<4), moderado (24 a
<7), grave (27 a <9) o muy grave (29).

El impacto en la calidad de vida puede evaluarse
con el Dermatology Life Quality Index (DLQI), un score
conocido en la dermatologia por su uso en otras enfer-
medades.

De forma reciente se ha elaborado un test ttil para
evaluar la respuesta al tratamiento y el seguimiento de
los pacientes: el Prurigo Control Test*. Este instrumen-
to se realiza de forma retrospectiva, en el consultorio.
Consta de cinco {tems que indagan sobre los sintomas
relacionados con la enfermedad, asi como su respuesta
a las intervenciones realizadas. En la actualidad se en-
cuentra disponible en idioma inglés. Las versiones en
idioma espafiol, traducidas y adaptadas transcultural-
mente, no se han publicado hasta la fecha.

Pronéstico

El PC, a pesar de ser una enfermedad benigna, es
crénica y compleja de tratar, lo que conlleva un profun-
do impacto en la calidad de vida del paciente. La mejora
completa de las lesiones es rara, incluso después de que el
ciclo de prurito-rascado se haya interrumpido con éxito.
La recurrencia es comtn y en muchos casos algunas le-
siones permanecen, incluso después de un tratamiento a
largo plazo. El prurito y el 4rea corporal afectada pueden
ser tan graves para algunas personas que ya no se sienten
funcionales para el trabajo u otras actividades cotidianas.
Hasta un 37% de los pacientes presenta ansiedad, un
29% depresion y un 19% ideacion suicida.

CONCLUSIONES

El PC es una entidad independiente asociada a
una sensibilizacién neuronal que produce un ciclo de
prurito-rascado secundario. Las patologfas de base y
su expresion clinica son muy variadas, lo que hace que
su tratamiento resulte complejo. Sin embargo, poder
identificar y clasificar correctamente esta entidad per-
mitird un mejor manejo de estos pacientes.
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Los profesionales de la salud deben ser conscientes
de la necesidad de un abordaje multidisciplinario y de
tratar especificamente el PC, incluso si la causa subya-
cente se ha resuelto.

El tratamiento debe seleccionarse en funcién de la
presentacién clinica, las comorbilidades y la respues-
ta a los tratamientos previos, y se deben abordar los
componentes neuronales e inmunoldgicos del prurito.
La aparicién de terapias dirigidas como dupilumab,
nemolizumab, vixarelimab y benralizumab ofrece
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) i Qué tipo de prurigo se relaciona comtinmente con picaduras de insectos y

cudles son sus caracteristicas principales?
A-Prurigo crénico: se manifiesta por picazén intensa que puede durar
meses.
B- Prurigo nodular: causa lesiones firmes y puede asociarse con ras-
cado intenso.
(- Prurigo agudo: se presenta con papulas eritematosas y suele resol-
verse espontaneamente en un corto periodo de tiempo.
D- Prurigo de origen incierto: no tiene una causa clara y se desarrolla
sin antecedentes.

2) i Cudl es la caracteristica principal que define al prurigo crdnico?
A- Se caracteriza por un prurito persistente que dura mas de 6 se-
manas, y se debe considerar cuando se presenta rascado repetido y
lesiones cuténeas.
B- Consiste en lesiones prurigoides que resuelven dentro de las 6 se-
manas desde su aparicion.
(- Se presenta con placas eritematoescamosas generalizadas.
D- Es una enfermedad cutdnea caracterizada por lesiones ampollares
que causa dolor grave.

3) iQuétipo de enfermedades pueden estar asociadas al prurigo cronico?
A- Solo enfermedades cuténeas.
B- Solo enfermedades infecciosas.
(- Enfermedades sistémicas y psiquidtricas.
D- Suele ser idiopético y no presentar asociacion a otras patologias.

4) En la epidemiologia del prurigo crnico, ;qué grupo tiene mayor prevalen-
cia seguin algunos estudios?

A- Hombres mayores de 80 afios.

B- Mujeres y poblacién de raza negra.

(- Adolescentes.

D- Nifios menores de 10 afios.

5) iQué papel juegan los mediadores como IL-4 e IL-13 en la fisiopatogenia

del prurigo crdnico?
A- Inducen la desensibilizacién cutdnea.
B- Estimulan lainflamacién, y promueven la activacién y proliferacién
de queratinocitos.
(- Son irrelevantes en el proceso.
D- Solo afectan a los nervios periféricos.

6) ;Qué tipo de lesiones elementales cutdneas se suelen observar en el pru-
rigo crénico?

A- Ampollas.

B- Pépulas, placas o nddulos.

(- Méculas.

D- Vesiculas.

7) iCudl de los siguientes tratamientos se considera de primera linea para el
prurigo crénico?

A- Corticosteroides tépicos de alta potencia.

B- Fototerapia.

(- Medicamentos antipsicdticos.

D- Antibiéticos.

8) ;Qué elemento es clave en el tratamiento del prurigo cronico?
A- Solo terapia farmacoldgica.
B- Abordaje multimodal.
(- Solo terapia tépica.
D- Uso exclusivo de cremas emolientes.

9) ;Qué parte del cuerpo suele estar respetada en el prurigo crénico?
A- Los miembros superiores.
B- La region interescapular.
(- El tronco anterior.
D- Los miembros inferiores.

10) Qué consecuencias que puede generar el prurigo crénico en la salud
mental?

A-Trastornos de la personalidad

B- Psicosis

(- Ansiedad, depresion e ideacion suicida.

D- Ninguna complicacién.
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Secukinumab en escenarios especiales de
psoriasis: nuestra experiencia

Secukinumab in special psoriasis scenarios: our experience

Natasha Paola Castillo Veldsquez', Olga Lucia Forero?, Maria Emilia Candiz?, Noelia Soledad Garcia®,

Esteban Marona* y Viviana Leiro’

RESUMEN

Los bioldgicos anti-interleucina-17 (anti-1L-17) fueron aprobados me-
diante ensayos clinicos pivotales para pacientes con psoriasis vulgar
de moderada-severa y artritis psoriasica. Sin embargo, su indicacién
en otras variedades de psoriasis menos frecuentes se ha notificado en
diversos estudios en el entorno de la vida real. Se presentan cuatro
casos de pacientes con variedades especiales de psoriasis tratados con
secukinumab con excelentes resultados: tres con psoriasis pustulosas,
dentro de las cuales dos formas eran generalizadas y una localizada

ABSTRACT

Anti-interleukin-17 (anti-IL-17) biologics were approved by pivotal
clinical trials for patients with moderate-severe psoriasis vulgaris
and psoriatic arthritis. However, its indication in other less common
varieties of psoriasis has been reported in various real-life studies.
Four cases of patients with special varieties of psoriasis treated with
secukinumab with excellent results are presented: three patients
with pustular psoriasis, within which two forms were generalized
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(acrodermatitis continua de Hallopeau), y un paciente con psoriasis
eritrodérmica. En nuestra experiencia, el secukinumab demostré ser
eficaz y sequro en estas formas de psoriasis al igual que en las series
publicadas previamente en la literatura.

Palabras clave: secukinumab, psoriasis, psoriasis pustulosa, acroder-
matitis continua de Hallopeau, psoriasis eritrodérmica.
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and one was localized (Hallopeau'’s acrodermatitis continua) and
one patient with erythrodermic psoriasis. In our experience, secu-
kinumab proved to be effective and safe in these forms of psoriasis,
as in series previously published in the literature.

Key words: secukinumab, psoriasis, pustular psoriasis, acroderma-
titis continua of Hallopeau, erythrodermic psoriasis.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crénica, inflama-
toria ¢ inmunomediada, cuya patogénesis estd im-
pulsada por citocinas proinflamatorias dentro de las
que se describen principalmente el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-q), la interleucina-17 (IL-17), la in-
terleucina-23 (IL-23) y el interferédn y (IFN-y). La via

IL-23/IL-17 desempena un papel especialmente im-
portante en la promocién del inicio y la perpetuacién
de la enfermedad. La IL-17 es una familia conforma-
da por seis citocinas, que incluye desde la IL-17A has-
ta la IL-17F Dentro de esta familia, las implicadas
principalmente en el desarrollo de la psoriasis son la
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IL-17A, la IL-17C y la IL-17F, las cuales aumentan
sus niveles hasta ocho veces mds en los sectores de piel
comprometidos. Los datos de estudios iz vizro y clini-
cos indican que la IL-17A es la principal responsable
de los cambios en los tejidos afectados, por lo tanto es
considerada como un blanco critico en la patogénesis
de la enfermedad psoridsica'2.

En la actualidad, cuatro biolégicos anti-IL-17 fue-
ron aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tracamiento de la psoriasis vulgar y la
artritis psoridsica: secukinumab, ixekizumab, brodalu-
mab y bimekizumab. El secukinumab (anticuerpo mo-
noclonal humano) y el ixekizumab (anticuerpo mono-
clonal humanizado) tienen como molécula blanco a la
IL-17A. Con respecto al brodalumab, es un anticuerpo
monoclonal humano cuyo blanco es el receptor de la
IL-17A (IL-17RA). Y el dltimo aprobado en este gru-
po en 2023 es el bimekizumab, cuyo blanco son las
IL-17A e IL-17F.

En cuanto a otras variedades de psoriasis, como la
psoriasis eritrodérmica y las variantes pustulosas, el uso
de estos bioldgicos no ha sido aprobado, pero existen
informes y series de casos sobre su uso con excelentes
resultados®”.

Presentamos cuatro casos de pacientes con varieda-
des especiales de psoriasis y falla a tratamientos con-
vencionales o comorbilidades que impedian su uso,
tratados con secukinumab a dosis estdndar y su res-
puesta al tratamiento.

SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente mujer de 33 afios, con antecedentes de
tiroidectomia y paratiroidectomia iatrogénica, que de-
sarrollé posteriormente brotes de psoriasis pustulosa
generalizada gatillada por hipocalcemia. La reposicién
de calcio fue de arduo manejo debido a la dificultad de
la paciente para adquirir el medicamento y a la necesi-
dad de tomarlo varias veces al dia, con el consecuente
desequilibrio metabdlico, el empeoramiento de su der-
matosis y el requerimiento de internacién en terapia
intensiva en reiteradas ocasiones. Al examen fisico, la
dermatosis era generalizada, a predominio en el tronco
y los miembros inferiores, con multiples pustulas que
se agminaban en sectores formando verdaderos lagos
de pus y que alternaban con descamacidn.

Al inicio del tratamiento recibié ciclosporina, pero
se suspendi6 de inmediato por falla renal e hipertensién
arterial (HTA); luego inicié con metotrexato (MTX) via
oral (VO), que luego de 2 meses también se suspendid
por pancitopenia. Finalmente, adicional a las reposicio-
nes de calcio, se decidié comenzar secukinumab en do-
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sis estdndar por inyeccién subcutdnea, con aclaramiento
completo de las lesiones desde hace un afo.

Caso clinico 2

Mujer de 43 afios, con antecedentes de epilepsia,
psoriasis vulgar y ocasionales brotes de psoriasis pus-
tulosa generalizada desde hace 20 afios. A lo largo de
su vida realizé multiples tratamientos, dentro de los
que se incluyeron fototerapia PUVA, UVB de banda
angosta, MTX VO vy acitretina VO (esta Gltima se
suspendié por deseo de maternidad). Posteriormente,
inicié con registros febriles, mal estado general y der-
matosis generalizada con presencia de maltiples pastu-
las que se agminaban formando grandes lagos de pus
(Fotos 1y 2). Se inici6 ciclosporina (3 mg/kg/dia VO),
pero se suspendié por nefrotoxicidad. Por este motivo
se decidid iniciar terapia biolégica con infliximab, con
muy buena respuesta. Debido a las complicaciones de
la internacién en el hospital de dia para la infusién en-
dovenosa, se roté a adalimumab y posteriormente, por
viraje de prueba de Mantoux (PPD), a secukinumab
con resolucién completa de la dermatosis. La paciente
ha permanecido sin lesiones desde que inicié con el
biolégico hace 3 afios.

Caso clinico 3

Paciente mujer de 50 afios, con antecedentes de
HTA e hipertrigliceridemia, y diagnéstico de acroder-
matitis continua de Hallopeau. Al examen fisico, la der-
matosis se localizaba a nivel de las falanges distales de
los dedos pulgar, indice y medio de ambas manos, con
eritema, pustulas y descamacién. Acompanaba, ademds,
la presencia de pustulas a nivel de la matriz ungueal
que producia onicodistrofia. Es importante destacar
que la paciente experimentaba una gran alteracién en
su calidad de vida, segtin el Dermatology Life Quality
Index (DLQI). Su dermatosis, como atleta profesional,
representaba un desafio considerable que interferfa en la
participacién de sus actividades deportivas. Por sus co-
morbilidades, estaban contraindicadas la acitretina y la
ciclosporina, entonces se la traté inicialmente con MTX
VO, pero se interrumpié por hepatotoxicidad y falta de
respuesta. Finalmente se decidi6 iniciar secukinumab
subcutdneo, que recibe desde hace 2 afnos, con excelente
resultado y sin nuevas lesiones.

Caso clinico 4

Varén de 60 afos, con antecedentes de HTA, in-
suficiencia cardfaca sin control, infarto agudo de mio-
cardio, hipertrigliceridemia, cirrosis y obesidad, que
consulté por psoriasis vulgar de 5 afos de evolucién
que progresé a eritrodermia en los Gltimos meses. La
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dermatosis era generalizada y cubrfa mds del 90% de
la superficie corporal total caracterizada por eritema
difuso y descamacién en la region cefélica, el tronco
y los cuatro miembros. El cuadro se presentaba con
fiebre, astenia y poiquilotermia. Por sus multiples co-
morbilidades estaba contraindicado el uso de MTX,
acitretina y los anti-TNE. Recibié inicialmente ciclos-

FOTO 1: Dermatosis generalizada que compromete el tronco y las cuatro
extremidades, con mdltiples pustulas que asientan en su mayoria sobre
placas eritematoedematosas.

COMENTARIOS

Las variantes especiales de psoriasis (Cuadro) son
menos frecuentes que la psoriasis en placas, sin embar-
go, suelen ser mds graves y también mds refractarias a
los tratamientos convencionales. A pesar de que el tra-
tamiento con bioldgicos anti-IL-17 en estas modalida-
des no ha sido aprobado, ha demostrado su eficacia y
seguridad en varios informes y series de casos y ensa-
yos clinicos de fase II. La familia de IL-17 se asocia de
manera significativa a la patogenia de la psoriasis, por
lo tanto, los biolégicos anti-IL-17 son una excelente
opcién terapéutica’>*.

La psoriasis pustulosa es una forma especial de esta
patologia caracterizada por la presencia de pustulas
estériles sobre la piel eritematosa, en cuya patogenia
estdn involucrados factores genéticos, principalmente
el gen /L36RN. La psoriasis pustulosa tiene dos sub-
tipos: la psoriasis pustulosa generalizada (PPG) y la
psoriasis pustulosa palmoplantar, que por lo general
siguen un curso de brotes y remisiones, y no tienen un
tratamiento estandarizado®.

Existen algunos reportes y series de casos acerca del
uso de secukinumab en pacientes con PPG. La serie
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porina VO por 2 semanas, la cual fue suspendida por
nefrotoxicidad. Se decidi6 iniciar secukinumab, con
buena respuesta inicial, que se mantuvo por un afio
de tratamiento. Luego se evidencid progresién del cua-
dro, interpretdndose como falla secundaria, por lo cual
en la actualidad se encuentra en plan de rotar a otro

biolégico.

FOTO 2: En detalle se evidencian pustulas agminadas que forman lagos
de pus.

de casos mds extensa, de Wilsman-Theis ez 4., incluye
seis pacientes tratados con la dosis estdndar de secu-
kinumab, con respuesta completa en todos’°. Al igual
que en la literatura, nuestros pacientes con psoriasis
pustulosa respondieron con resolucién completa de la
dermatosis.

Con respecto a la psoriasis pustulosa desencadena-
da por hipocalcemia, hay tres informes de casos publi-
cados cuya respuesta fue excelente a la reposicién de
calcio’!. Cabe destacar que en nuestra paciente del
caso 1, a pesar de los minuciosos controles metabélicos
y de la ingesta de calcio, la dermatosis se resolvié Gni-
camente después del inicio del tratamiento biolégico.

La acrodermatitis continua de Hallopeau es una
variante rara de la psoriasis pustulosa localizada que
afecta las falanges distales de los dedos de las manos y
de los pies; cursa con brotes de pustulas que coalescen
afectando la matriz y lecho ungueal, produciendo oni-
codistrodia e incluso anoniquia®. Esta entidad suele
ser recalcitrante a los diversos tratamientos, entre los
que se incluye el uso de medicamentos t6picos, como
betametasona y calcipotriol, y sistémicos como reti-
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noides, dapsona, MTX, entre otros, con resultados
variables'®. Con respecto al empleo de secukinumab,
la literatura es escasa, aunque existen casos aislados pu-
blicados sobre su uso en dosis estdndar con resultados
excelentes, al igual que nuestra paciente del caso 2.

Cabe recordar que el tnico bioldgico aprobado
para el tratamiento de la psoriasis pustulosa es el speso-
limab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra
el receptor de la IL-36. En el caso de nuestros pacien-
tes, no fue una opcién factible porque fue aprobado
recién en 20228,

La psoriasis eritrodérmica es también una forma
infrecuente de psoriasis que afecta mds del 90% de
la superficie corporal asociada a alteraciones de la ter-
morregulacién, desregulacién de electrolitos y elevado
riesgo de infeccidn. Al igual que en los otros escenarios
especiales de psoriasis, no existe una gufa de tratamien-
to estandarizada, por lo que su manejo representa un
desafio. Los tratamientos sistémicos convencionales
para la psoriasis eritrodérmica incluyen la ciclosporina,
la acitretina y el MTX, con resultados variables’.

Psoriasis eritrodérmica

En la literatura se mencionan series aisladas de ca-
sos de psoriasis eritrodérmica tratados con secukinu-
mab, que demuestran su eficacia, seguridad y rdpido
inicio de accién"*.

En nuestra serie de casos, los cuatro pacientes res-
pondieron répidamente luego del inicio de la terapia,
tres persistieron libres de enfermedad con el tratamien-
to y un paciente (psoriasis eritrodérmica, caso 4) pre-
sent6 falla secundaria al afio del inicio del tratamien-
to con reaparicién de lesiones de psoriasis vulgar, sin
embargo, el cuadro eritrodérmico no volvié a recurrir.
Nuestros resultados coinciden con los publicados en
otras series de casos.

En el “Consenso nacional de psoriasis”, de la So-
ciedad Argentina de Dermatologfa, se indica que en
la psoriasis eritrodérmica serfan eficaces las terapias
biolégicas de rdpida accién, pero no menciona un
medicamento en especifico. En cuanto a la psoriasis
pustular localizada, se destaca el uso de ustekinumab,
y en la psoriasis pustular generalizada se sefialan como
terapias eficaces el ixekizumab y el spesolimab?'.

Se caracteriza por eritema y descamacion que afectan més del 90% de la superficie corporal

total con sintomas sistémicos

Psoriasis pustulosa

Psoriasis pustulosa generalizada
Psoriasis pustulosa localizada
Acrodermatitis continua de Hallopeau
Pustulosis palmoplantar

CUADRO: Variantes especiales y graves de psoriasis®®.

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia el secukinumab es un tra-
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RESUMEN

La fascitis eosinofilica es un sindrome esclerodermiforme que compro-
mete la fascia profunda y el tejido celular subcutdneo. Se manifiesta con
edema e induracion simétrica de las extremidades que puede progresar a
fibrosis y provocar limitacién funcional. El diagnéstico se realiza de acuer-

ABSTRACT

Eosinophilic fasciitis is a scleroderma-like syndrome that involves the deep
fascia and subcutaneous cellular tissue. It manifests with edema and sym-
metrical induration of the extremities that can progress to fibrosis and cause
functional limitation. The diagnosis is made based on the clinical features,
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do a la clinica, el resultado de la histopatologia y/o los hallazgos tipicos
de la resonancia magnética. El tratamiento de eleccion son los esteroides
sistémicos. Se presentan tres casos clinicos atendidos en nuestro servicio.
Palabras clave: fascitis, eosinofilia, esclerodermia.
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the results of histopathology and typical magnetic resonance imaging fin-
dings. The treatment of choice is systemic steroids. Three clinical cases assis-
ted in our department are presented.

Key words: fasciitis, eosinaphilia, scleroderma.
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INTRODUCCION

La fascitis eosinofilica es una enfermedad poco
frecuente de etiologia desconocida que habitualmente
compromete las extremidades de forma simétrica'? Su
inicio suele ser agudo, y los hallazgos clinicos incluyen
eritema, edema e induracién.

SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente femenina de 48 afios, sin antecedentes
personales, que consulté por induracién progresiva
en las extremidades de 2 meses de evolucién. Al exa-
men fisico presentaba una induracién simétrica de los
miembros superiores y de la raiz de los miembros in-
feriores, con limitacién funcional. En la cara anteroin-
terna del brazo izquierdo se visualizaba el “signo del
surco” y en el brazo derecho induracién con aspecto
de “piel de naranja” (Foto 1). La paciente refirié que

el cuadro habia iniciado con un aumento del tama-
fio de la zona afectada y con dolor luego de ¢jercicio
intenso asociado a su profesidn de bailarina de danza
contempordnea. Habia recibido la vacunacién contra
el SARS-CoV-2; el dltimo refuerzo habia sido 4 meses
previo al inicio de la sintomatologia.

Caso clinico 2

Paciente femenina de 58 afios, sin antecedentes
personales de relevancia, que consulté por una indu-
racién cutdnea de 10 meses de evolucién. Al examen
fisico presentaba induracién de los antebrazos, el ab-
domen, los muslos y las piernas con aspecto de “piel
de naranja” (Foto 2), asociado con dificultad para
extender los miembros afectados. Habifa recibido dos
dosis de la vacuna contra la COVID-19, sin embargo,
desconocia las fechas de las mismas.
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Caso clinico 3

Paciente femenina de 42 afios, con antecedentes
patoldgicos de trastorno de ansiedad, que consulté por
induracién de los miembros superiores e inferiores de
4 meses de evolucién. Al examen fisico presentaba una
induracién simétrica de los antebrazos, las piernas y la
regién lumbar, con aspecto de “piel de naranja". En el
antebrazo izquierdo se visualizaba el “signo del surco”
(Foto 3). Refiri6 que el cuadro habfa iniciado con un
aumento del tamafo de los miembros inferiores y limi-
tacién funcional. Su ocupacidn era bailarina contem-

pordnea, de tango y jazz, y realizaba entrenamientos

diarios con movimientos repetitivos. Habia recibido el
ultimo refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 un
afio previo al inicio de los sintomas.

Los diagndsticos presuntivos planteados en los tres
casos fueron fascitis eosinofilica, morfea profunday es-
clerosis sistémica. A las tres pacientes se les solicité un
laboratorio con perfil inmunoldgico, proteinograma
electroforético y una resonancia magnética (RM), y en
los dos primeros casos, una biopsia quirdrgica hasta
la fascia muscular para estudio histopatolégico (Foto
4). Los resultados de los estudios solicitados, los trata-
mientos y la evolucién clinica se detallan en la Tabla.

FOTO 1: Induracién cutanea con aspecto de “piel de naranja”en el brazo derecho.

FOTO 2: Induracion cutdnea en el abdomen.

FOTO 3: “Signo del surco”en el brazo izquierdo.
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FOTO 4: Haces de coldgeno engrosadas en tejido celular subcuténeo (HyE, 10X).
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- Jeo e Ja@3 |

6400 leucocitos/mm?

320 /mm? (5%)

Aumentada

Normal

Negativo

ANA 1/40 positivo con patrén moteado
Miembros inferiores:

edema de partes blandas alrededor de
las fascias del gemelo medial y lateral
pretibial, asociado a realce con contraste
endovenoso de la fascia de los gemelos

exterior comun, tibial anterior y pero-
neos laterales

No realizada

Pulsos de metilprednisolona
500 mg/dia por 3 dias sequido de

Laboratorio

Leucocitos 3200 leucocitos/mm? 8200 leucocitos/mm?

Eosindfilos 275 /mm?(8,6%) 1084/mm?(22%)

VsG Aumentada Aumentada

PCR Aumentada Aumentada

Proteinograma electroforético ~ Negativo Negativo

Perfil inmunolégico Negativo Negativo

Resonancia magnética Miembros superiores: edema perifascial ~ Sin particularidades
braquial con captacion de tractos fibro-
sos del tejido celular subcutaneo

Histopatologia Fibrosis intersticial en el tejido celular Edema interfascicular con focos de dege-
subcutdneo asociada a leve proceso neracion e hialinizacién con ocasionales
inflamatorio crénico con ocasionales eosindfilos
eosindfilos

Tratamiento Pulso de metilprednisolona 500 mg/dia ~ Meprednisona 1 mg/kg/dia y metotrexa-
por 3 dias, sequido de meprednisona 1 to 20 mg/semana
mg/kg/dia asociado a metotrexato 25
mg/semanal

Respuesta Favorable Parcial

meprednisona 1 mg/kg/dia asociado a
micofenolato de mofetilo 3 g/dia
Pérdida de sequimiento

VSG: velocidad de sedimentacion glomerular; PCR: proteina C reactiva; ANA: anticuerpos antinucleares.

TABLA: Resultados de estudios, tratamiento y evolucién de las pacientes.

Criterio mayor

Hay lesiones escleréticas simétricas en forma de placas en las cuatro extremidades, sin embargo, esta afeccion carece del fenémeno de Raynaud y se puede excluir

la esclerosis sistémica

Criterio menor 1

La histologia de una biopsia de piel que incorpora la fascia muestra fibrosis del tejido conectivo subcuténeo, con engrosamiento de la fascia e infiltracion celular

de eosindfilos y monocitos

Criterio menor 2

El engrosamiento de la fascia se observa mediante pruebas de imagen como la resonancia magnética

CUADRO: Criterios diagndsticos propuestos por Jinnin et dl.

COMENTARIOS

La fascitis eosinofilica (FE) es una enfermedad del
tejido conectivo poco frecuente, caracterizada por infla-
macidn y fibrosis de la fascia muscular y el tejido celular
subcutianeo (TCS), asociada a una infiltracién variable
de eosindfilos?. Afecta a ambos sexos por igual, con una
edad media de inicio entre la cuarta y quinta década de
la vida?, como en el caso de nuestras pacientes.

La fisiopatogenia de la enfermedad se desconoce.
Se postula que el aumento de los eosinéfilos favorece
la formacién del factor de crecimiento transformante
B que estimula a los fibroblastos a aumentar la pro-
duccién de coldgeno. Ademds, existen niveles elevados
de la proteina inhibidora de la metaloproteinasa tipo 1
que inhibe la degradacién del coldgeno®.

74

Se han descrito algunos factores desencadenantes
que incluyen el esfuerzo fisico intenso, el uso de ciertos
firmacos (estatinas, fenitoina y ramipril), enfermeda-
des autoinmunes, agentes infecciosos como la Borrelia
burgdorferi y trastornos hematoldgicos®>. Por su ocu-
pacién, las pacientes del primer y tercer caso clinico
realizaban esfuerzos fisicos a repeticién.

Se han publicado informes de casos que vinculan el
desarrollo de la enfermedad con la vacunacién contra
el SARS-CoV-2. Se propone la hipétesis de una reac-
cién cruzada con la formacién de anticuerpos entre los
componentes de la vacuna y los antigenos presentes
en algunas enfermedades autoinmunes debido a una
semejanza estructural entre ellas’. El intervalo entre la
vacunacidn y el inicio de los sintomas es variable; se ha
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descrito entre una hasta 4 semanas posvacunacién®®.
En los casos presentados no se pudo vincular la enfer-
medad de las pacientes con la vacunacién dado que en
el primer y tercer caso el tiempo de aparicién fue ma-
yor y tenfan un factor predisponente destacado como
el ejercicio intenso.

Clinicamente se manifiesta con la abrupta apari-
cién de edema, eritema y dolor, generalmente de for-
ma simétrica. Posteriormente progresa a induracién

con aspecto de “piel de naranja”>*%!

, tal como se des-
cribié en los tres casos clinicos. La localizacién mds fre-
cuente es la region proximal de las extremidades. Sin
embargo, cualquier drea puede afectarse’. En etapas
tardias predomina la fibrosis, la hiperpigmentacién y
la induracién lenosa. El “signo del surco”, presente en
dos de nuestras pacientes, es un hallazgo caracteristico
y consiste en la visualizacién del trayecto de las venas
superficiales™®.

La afectacién extracutdnea se manifiesta con po-
liartritis, limitacién de la movilidad articular, contrac-
turas en flexién, mialgias, neuropatia periférica, pérdi-
da de peso y astenia®''. El compromiso visceral es poco
frecuente y puede manifestarse como enfermedad pul-
monar restrictiva, derrame pleural y pericarditis>*!*!!.

Dentro de las pruebas de laboratorio es caracteris-
tica la presencia de eosinofilia periférica en el 63-93%
de los pacientes. Suele ser transitoria y encontrarse en
la fase aguda de la enfermedad; no es necesaria para
el diagndstico ni es til para el seguimiento. También
puede presentarse una proteina C reactiva (PCR) y
una velocidad de sedimentacién glomerular (VSG)
elevadas, e hipergammaglobulinemia en mds de la mi-
tad de los pacientes®''.

La resonancia magnética es el estudio de imagen
de eleccién para el diagnéstico. Se puede observar el
engrosamiento y el aumento de la intensidad de la se-
fial dentro de la fascia muscular en la secuencia T2 y
STIR. Incluso es util para guiar la biopsia y para el
seguimiento de la respuesta terapéutica'®".

Para el estudio histopatolégico se requiere una
biopsia quirtirgica profunda que incluya la fascia mus-
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cular. La epidermis generalmente no estd afectada, y en
la dermis reticular y en los septos subcutdneos se puede
observar un leve infiltrado inflamatorio. La fascia suele
estar engrosada de 2-15 veces mds de lo normal, con
un infiltrado inflamatorio de linfocitos, macréfagos,
células plasmdticas y un nimero variable de eosing-
ﬁ1052,4,10,11,13'

Actualmente no existen criterios diagndsticos uni-
versales; Jinnin et 4/ proponen los detallados en el
Cuadro®. La presencia de un criterio mayor y uno o
dos de los menores establece el diagnéstico.

Como principales diagnésticos diferenciales se
incluye la esclerosis sistémica y la morfea profunda.
Otros diagnésticos a tener en cuenta son el sindrome
de mialgia eosinofilia (por ingestién de L-triptéfano),
la enfermedad de injerto versus huésped crénica, el es-
cleredema, el escleromixedema y la fibrosis sistémica
nefrogénica®*!%1,

El tratamiento debe iniciarse precozmente para evi-
tar la limitacién de la movilidad. Como primera linea
se indican los glucocorticoides sistémicos a dosis de
0,5-1 mg/kg/dia con descenso de la dosis segin la res-
puesta®®. El uso de pulsos de metilprednisolona al ini-
cio del tratamiento se ha asociado a un menor uso de
los inmunosupresores'. En caso de escasa respuesta, se
puede iniciar con metotrexato, azatioprina, ciclospo-
rina, hidroxicloroquina, sirolimus, inmunoglobulinas
o infliximab'>'8. De los anteriores, el metotrexato se
ha relacionado con mayor tasa de remisién completa®.
La fisioterapia es esencial para conservar la movilidad
articular y disminuir las contracturas'.

El 10-20% de los pacientes evidencia una resolu-
cién espontdnea. La presencia de lesiones de morfea, el
inicio de la enfermedad antes de los 12 afios, el com-
promiso del tronco y el inicio del tratamiento en eta-
pas avanzadas son indicadores de peor pronéstico®*'.

Cabe destacar que la paciente del segundo caso con-
sulté mds tardiamente con lesiones mds extensas y evolu-
cionadas por lo que su respuesta terapéutica fue menor.
Resaltamos la importancia de un diagnéstico y tratamien-
to precoz a fin de evitar secuelas incapacitantes.
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RESUMEN

La asociacion entre la psoriasis vulgar y la miastenia gravis (MG) es
poco frecuente. Ambas patologias son autoinmunes, crénicas y com-
parten el mecanismo de inflamacion dependiente de linfocitos Ty de
produccién de IL-17. Se presentan dos casos clinicos que iniciaron con
psoriasis vulgar con la posterior aparicién de miastenia gravis. En uno

ABSTRACT

The association between psoriasis vulgaris and myasthenia gravis is rare.
Both pathologies are autoimmune, chronic and share the mechanism of
T-lymphocyte-dependent inflammation and IL-17 production. Two clinical
cases are presented below that started with psoriasis vulgaris with subse-
quent onset of myasthenia gravis. One of them underwent treatment with
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de ellos se realiz tratamiento con un anticuerpo anti IL-17 que con-
dujo a la eliminacién de las lesiones psoridsicas y la remision de los
sintomas miasténicos, lo cual respalda el papel de las citocinas IL-17
en la patogénesis de ambas enfermedades.

Palabras cave: psoriasis, miastenia gravis, IL-17.
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an anti- IL-17 antibody which led to elimination of psoriatic lesions and
remission of myasthenic symptoms, supporting the role of IL-17 cytokines
in the pathagenesis of both diseases.

Key words: psoriasis, myasthenia gravis, IL-17.
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INTRODUCCION

La psoriasis vulgar es una enfermedad inflamatoria
sistémica que se ha vinculado con enfermedades neu-
roldgicas y psiquidtricas como el accidente cerebrovas-
cular, la esclerosis multiple, el sindrome de Guillain
Barré y la miastenia gravis (MG)'. Esta dltima es un
trastorno autoinmune poco frecuente con una preva-
lencia que oscila entre los 15 y los 179 casos por millén

SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino de 60 afos, con ante-
cedentes de sobrepeso, tabaquismo severo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, en seguimiento por pso-
riasis vulgar. Al examen fisico inicial presentaba placas
eritematoescamosas, infiltradas, de gran tamafio, locali-

de personas® en el que se forman anticuerpos contra
los receptores postsindpticos nicotinicos de acetilcolina
en la unién neuromuscular, lo que se traduce clinica-
mente como debilidad de los musculos esqueléticos.
La coexistencia entre ambas entidades es muy rara, con
pocos casos reportados. A continuacion, se presentan
dos pacientes con dicha asociacién.

zadas en el tronco, los miembros, el rostro y el cuero ca-
belludo, con compromiso palmoplantar, y onicodistro-
fia en la totalidad de las léminas ungueales (PASI >10).

Habfa realizado multiples tratamientos sistémicos
(metotrexato, acitetrina, ciclosporina, etanercept y adali-
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mumab) con escasa mejorfa (Fotos 1y 2). Posteriormen-
te presentd ptosis palpebral (Foto 3) y diplopia con diag-
néstico de miastenia gravis, por lo que inicié tratamiento
con piridostigmina y meprednisona. Por exacerbacién de
la psoriasis, se le indic6 secukinumab con rdpida mejoria
de las lesiones en la piel y descenso lento de corticotera-
pia y piridostigmina con buena evolucién de ambas pa-
tologias. Actualmente continda solo con secukinumab.

Caso clinico 2
Paciente de sexo femenino de 56 afos, en segui-
miento por psoriasis en placas y folicular. Al examen

fisico inicial presentaba multiples papulas eritematosas
foliculares en los muslos, pequefias placas eritematoes-
camosas en el tronco (Foto 4), y méculas hipopigmen-
tadas de aspecto residual en los cuatro miembros y el
tronco. Se le indicé tratamiento tépico con clobetasol
y fototerapia UVB con mejoria clinica. Posteriormen-
te presentd ptosis palpebral izquierda con diagnésti-
co de miastenia gravis, por lo que se decidi6 iniciar
tratamiento con meprednisona. Al examen fisico der-
matolégico presentaba estabilidad clinica, sin lesiones

activas. Actualmente la paciente contintia solo con pi-
ridostigmina, con notable mejoria clinica.

FOTO 2: Placas eritematoescamosas en las falanges.

FOTO 3: Ptosis palpebral izquierda.

COMENTARIOS

La coexistencia entre la psoriasis vulgar y la miaste-
nia gravis (MG) es poco frecuente, pero clinicamente
relevante dado que ambas presentan una naturaleza
autoinmune.

Desde el punto de vista epidemiolégico, la baja fre-
cuencia de esta asociacién podria corresponder a un
subregistro. El 15% de los pacientes con MG desa-
rrolla una segunda enfermedad autoinmune (tiroiditis,
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide)?, y
teniendo en cuenta que la psoriasis es una de las enfer-
medades autoinflamatorias mds prevalentes del mun-
do, es fundamental mantener un alto indice de sospe-

FOTO 4: Pequeiias placas eritematoescamosas en el tronco.

cha. Solo existen siete casos reportados en la literatura
de esta asociacién (Tabla)*”.

En relacién a la inmunopatogenia, tanto la psoria-
sis como la MG comparten una disfuncién en las cé-
lulas T, en particular un desequilibrio entre las células
T reguladoras (Tregs) y las células T efectoras. En con-
diciones fisioldgicas, las Tregs mantienen la tolerancia
inmunoldgica, previniendo la autoinmunidad®. Sin
embargo, en ambas enfermedades se ha demostrado
una reduccién en su niimero o una alteracién en su
funcién supresora®'®. Este defecto permite la expan-
sién de las células Th17 que producen citocinas pro-
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inflamatorias como IL-17 e IL-22, esenciales para la
amplificacién de la respuesta inflamatoria®'.

Al comienzo de la psoriasis, los queratinocitos, los
macréfagos y las células dendriticas plasmocitoides
secretan citocinas que activan a las células dendriticas
mieloides, las cuales producen IL-12 e IL-23. Esta tl-
tima es clave para la expansion de las células Th17 y
Th22 que liberan IL-17, IL-22 y TNF-q, e inducen la
proliferacién de queratinocitos, angiogénesis y el re-
clutamiento de células inflamatorias, lo que da lugar a
las placas eritematoescamosas caracteristicas'>'®. Para-
lelamente, en pacientes con MG, especialmente aque-
llos con timoma, se observa una infiltracién aumen-
tada de células Th17 en el timo y sobreexpresién de
IL-17, lo cual facilitarfa la perpetuacién de la respuesta
autoinmune contra los receptores de acetilcolina en la

placa neuromuscular!"'4.

Esta similitud inmunolégica adquiere relevancia
cuando se consideran las posibilidades terapéuticas. En
uno de los pacientes descritos en la literatura®, se ad-
ministraron anticuerpos anti-1L-17 (ixekizumab) con
una evolucién clinica favorable en ambas condiciones,
aunque se observé una recaida de la MG al interrum-
pir el tratamiento.

En nuestro caso, destacamos la buena evolucién
del paciente del caso 1, quien actualmente se encuen-
tra en tratamiento con secukinumab con mejoria cli-
nica significativa en ambas patologias. Esto podria
sugerir que, en pacientes con patologl’as autoinmunes
miltiples que comparten una via inflamatoria Th17,
la terapia dirigida contra IL-17 podria ser una opcién
terapéutica eficaz.

m Enfermedad preexistente | Tratamiento miastenia gravis | Tratamiento psoriasis

El Sayed* Miastenia gravis
Koc 53 Miastenia gravis
Kwan® 36 Miastenia gravis

Takahashi’ (caso clinico 1) 37
Takahashi’ (caso clinico2) 56
Takahashi” (caso clinico3) 47
Nuestro caso clinico 1 60

Miastenia gravis
Psoriasis
Miastenia gravis
Psoriasis vulgar

Nuestro caso clinico 2 56 Psoriasis vulgar

Rituximab, prednisona,ixekizumab
Timectomia, piridostigmina

No menciona

Timectomia, prednisona, tacrolimus
Timectomia, prednisona, tacrolimus  Corticoides tdpicos, derivados de vitamina D tdpicos
Timectomia, prednisona, tacrolimus  Corticoides tpicos, derivados de vitamina D topicos
Meprednisona, piridostigmina

Meprednisona, piridostigmina

Corticoides topicos, fototerapia UVB , ixekizumab
Metotrexato, corticoides t6picos

No menciona

Fototerapia PUVA, derivados de vitamina D tépico

Metotrexato, acitretina, ciclosporina, etanercept,
adalimumab, secukinumab

Fototerapia UVB, corticoides t6picos

TABLA: Casos reportados en la literatura de la coexistencia entre la psoriasis vulgar y la miastenia gravis.

CONCLUSIONES

La coexistencia entre la psoriasis vulgar y la MG,
aunque poco frecuente, representa una entidad clini-
camente relevante y fisiopatoldgicamente 18gica. La via
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Fenotipos clinicos de estomatitis por metotrexato

Clinical phenotypes of methotrexate-induced stomatitis

Rodrigo Meza Romero!, Silvina Gonzdlez? y Graciela Manzur?
g y

RESUMEN

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito ampliamente utilizado
para tratar enfermedades inmunomediadas como la artritis reumatoi-
de y la psoriasis. Entre sus efectos adversos se destaca la aparicién de
erosiones y Ulceras mucocutaneas consideradas un signo temprano de
toxicidad sistémica. El riesgo de desarrollar estas lesiones se asocia a
factores como sobredosificacion, insuficiencia renal y biodisponibili-
dad alterada. Las manifestaciones orales, mas frecuentes que las cu-
tdneas, incluyen tres fenotipos clinicos: mucositis difusa, lesiones af-

ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is an antimetabolite widely used to treat immune-
mediated diseases such as rheumatoid arthritis and psoriasis. Its adverse
effects include the development of mucocutaneous erosions and ulcers,
which are considered early signs of systemic toxicity. The risk of these
lesions is associated with factors such as overdose, renal insufficiency,
and altered bioavailability. Oral manifestations, more common than
cutaneous ones, include three clinical phenotypes: diffuse mucositis,
irreqular aphthoid lesions, and lichenoid reaction. This article describes
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toides irregulares y reacciones liquenoides. Este articulo describe dos
casos clinicos con distintos fenotipos de toxicidad oral por MTX, donde
se resalta la necesidad de un diagndstico precoz y un manejo adecua-
do. Ademds, se enfatiza la importancia de futuras investigaciones para
establecer la correlacion entre los fenotipos clinicos de estomatitis y el
riesgo de compromiso sistémico.

Palabras clave: metotrexato, estomatitis, mucositis, lesiones aftoi-
des, reaccion liquenoide oral.

Dermatol. Argent. 2025; 31(2): 80-83

two dlinical cases with distinct oral toxicity phenotypes induced by
MTX, highlighting the importance of early diagnosis and appropriate
management. Furthermore, the need for future research to establish
the correlation between clinical phenotypes of stomatitis and the risk of
systemic involvement is emphasized.

Key words: methotrexate, stomatitis, mucositis, aphthoid lesions, oral
lichenoid reaction.
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INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito anai-
logo del 4cido félico que acttia mediante la inhibicién
competitiva de las enzimas dihidrofolato reductasa y
timidilato sintetasa, lo que bloquea la sintesis del ADN
y ARN, especificamente en la fase S del ciclo celular'.
Su efecto depende de la dosis administrada: en dosis
bajas tiene un efecto antiinflamatorio, mientras que en
dosis altas ejerce una accién antiproliferativa. El MTX

muestra tropismo por células de rdpida proliferacién,
como los queratinocitos, el epitelio gastrointestinal y
las células hematopoyéticas®. Las dosis bajas de MTX
suelen utilizarse para el tratamiento de enfermedades
como la psoriasis y la artritis reumatoide (AR).

Uno de los efectos adversos del MTX son las ero-
siones y las tlceras mucocutdneas, que se presentan con
mayor frecuencia en tratamientos a dosis altas en com-
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paracién con dosis bajas, asi como en los tratamientos
agudos frente a los crénicos. Ocurren en aproximada-
mente un 12% de los pacientes tratados con MTX en
dosis bajas®. El mecanismo de accién es la toxicidad di-
recta sobre los queratinocitos, y es dosis-dependiente y
distinto al del sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis
epidérmica téxica®® que se produce por una reaccién
de hipersensibilidad tipo IV (retardada o mediada por
linfocitos T), independiente de la dosis. Las erosiones/
tilceras mucocutdneas se consideran un signo tempra-
no de toxicidad sistémica por MTX’. En este articulo
presentamos los casos de dos pacientes con distintos
fenotipos clinicos de estomatitis por MTX vy realiza-
mos una revisién de la literatura al respecto.

SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente mujer de 75 afios con antecedente de artri-
tis reumatoide (AR) en tratamiento con MTX 10 mg
dos veces a la semana desde hacfa 6 semanas, que con-
sulté por lesiones dolorosas en la boca de 3 semanas de
evolucién. Al examen fisico presentaba, en la mucosa
labial y yugal, erosiones localizadas de bordes irregu-
lares (Fotos 1 y 2). Se solicitaron exdmenes generales
de sangre que no evidenciaron compromiso hemato-
16gico, hepidtico ni renal. Se indic6 la suspensién del
MTX y tratamiento con enjuagues bucales de triple
jarabe (hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio,
difenhidramina y lidocaina). La paciente presenté re-
solucién completa del cuadro en 10 dias.

Caso clinico 2

Paciente mujer de 70 afios con antecedente de AR
en tratamiento con MTX 15 mg/semana desde hacia
3 anos, que consult6 por lesiones dolorosas en la boca
de una semana de evolucién. Al examen fisico presen-
taba, en la lengua, el paladar blando y la mucosa yu-
gal, erosiones extensas asociadas a un enantema difuso
(Fotos 3 y 4). Se solicitaron exdmenes generales de
sangre que evidenciaron anemia moderada asociada a
leucopenia y trombocitopenia, leve elevacion de tran-
saminasas (<2x) e insuficiencia renal. El compromiso
hematoldgico y hepdtico se interpreté como secunda-
rio a la toxicidad sistémica por MTX, probablemente
desencadenada por una insuficiencia renal aguda de
causa no precisada al momento de la consulta. La pa-
ciente no tenia el antecedente previo de insuficiencia
renal. Se indicé hospitalizacién, suspension del MTX,
tratamiento con enjuagues bucales de triple jarabe y
leucovorina endovenosa, con resolucién completa del
cuadro en 2 semanas.
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FOTO 1: Erosion de fondo blanco-amarillo moteado y bordes bien
delimitados en la mucosa labial inferior.

FOTO 2: Erosiones de bordes bien delimitados y cubiertos por una
pseudomembrana fina en la mucosa yugal superior.

FOTO 3: Enantema, extensas erosiones y pseudomembranas en la lengua,
el paladar blando y la mucosa yugal.

FOTO 4: Extensas erosiones cubiertas por pseudomembranas en el dorso
delalengua.
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COMENTARIOS

Se han descrito varios factores que aumentan el
riesgo de desarrollar erosiones/dlceras mucocutdneas
en pacientes que reciben MTX (Cuadro)*”*''. En
nuestro primer caso, el factor causal mds probable fue
el uso bisemanal del fdrmaco, mientras que en el se-
gundo, la insuficiencia renal aguda detectada en los
exdmenes de laboratorio, la cual disminuyé la elimina-
cién de la droga por esta via.

Clinicamente las lesiones orales son mds frecuentes
que las cutdneas’. Cuando existe afectacién estoma-
toldgica, el compromiso comienza con ardor y enan-
tema, seguido por la aparicién de erosiones y tlceras
dolorosas que pueden comprometer la mucosa oral y
los labios, y acompafiarse de costras necréticas. Magdy
et dl.'? caracterizaron las lesiones orales por MTX en
pacientes con AR, las cuales se pueden clasificar en tres
fenotipos clinicos: 1) mucositis difusa; 2) lesiones af-
toides irregulares de profundidad variable; 3) reaccién
liquenoide oral. En nuestros casos, la primera paciente
presentd lesiones aftoides irregulares, mientras que la
segunda mucositis difusa.

En funcién de nuestra experiencia clinica, las le-
siones aftoides irregulares se relacionan mds con so-
bredosis involuntarias, mientras que la mucositis di-
fusa suele asociarse con factores que incrementan de
manera aguda la biodisponibilidad del firmaco, como
interacciones medicamentosas o insuficiencia renal,
entre otros. Sin embargo, hasta el momento no hay
evidencia cientifica publicada que respalde estas obser-
vaciones. Las erosiones/tlceras cutdneas son infrecuen-
tes, generalmente precedidas por eritema y dolor, y son
mds comunes sobre la piel previamente inflamada por
una dermatosis (p. €j.: psoriasis, micosis fungoide o
dermatitis atdpica) y en zonas acrales®. Ninguna de las
pacientes de los casos clinicos presentados en este ar-
ticulo tuvo lesiones cutdneas. El periodo de latencia es
variable, ya que depende del factor de riesgo asociado,

Interacciones medicamentosas®

Sobredosis involuntaria (p. ej.: error de ingesta)
Edad mayor de 55 afios

Insuficiencia renal

pero suele ser de al menos una semana. Es fundamen-
tal destacar que las erosiones y las tlceras mucosas y
cutdneas inducidas por MTX se consideran un signo
temprano de toxicidad sistémica, particularmente de
mielosupresién®’, por lo que siempre se debe solicitar
hemograma, perfil hepdtico, funcién renal y, en caso
de uso crénico de MTX, radiografia de térax. No es
necesario medir niveles séricos de MTX, ya que no se
correlacionan con el grado de toxicidad celular®.

El diagnéstico es clinico. En caso de duda diagnés-
tica, recomendamos tomar biopsia de la mucosa o de
la piel afectada, idealmente con inmunofluorescencia
directa. La histopatologfa se caracteriza por signos de
citotoxicidad directa sobre la epidermis como espon-
giosis, presencia de disqueratinocitos, incluso necrosis
epidérmica’.

2131415 " en casos de muco-

Respecto del tratamiento
sitis de leve a moderada se sugiere inicialmente aumen-
tar la dosis de 4cido fdlico de 1 mg/diaa 5 mg/dia, que
corresponde a la dosis mdxima habitual. Si no se ob-
serva mejorfa, como segunda linea se puede mantener
el 4cido félico a 5 mg/dia y reducir la dosis de MTX o
suspender temporalmente su administracién. En cam-
bio, ante mucositis severa o signos de intoxicacién por
MTYX, se indica la suspensién inmediata del farmaco,
junto con la administracién de leucovorina (dcido fo-
linico) y una hidratacién abundante, con el objetivo
de favorecer su eliminacién y prevenir el dafio renal
por precipitacién tubular. En cuanto al tracamiento
topico, se recomienda evitar el contacto con irritan-
tes, incluyendo productos de higiene oral y fdrmacos,
y favorecer la ingesta de alimentos y liquidos frios. En
relacién al uso de agentes especificos, recomendamos
enjuagues bucales con anestésicos locales (p. ¢j., lido-
caina), protectores mucosos (como sucralfato, hidréxi-
do de magnesio e hidréxido de aluminio) y antihista-
minicos topicos (p. ¢j., difenhidramina o doxepina).

Mayores dosis iniciales (>15-25 mg/semana), aumento de dosis o reinicio postsuspension

Déficit de acido folico o hipoalbuminemia preexistente
Consumo de alcohol
Infeccion concomitante

*Principalmente con AINEs, cotrimoxazol (CTX), probenecid y salicilatos (p. ej.: aspirina), que disminuyen la eliminacién renal y/o aumentan la fraccion libre de metrotexato (MTX). Contrain-

dicado el uso concomitante de CTX y MTX (toxicidad sinérgica).

CUADRO: Factores de riesgo para lesiones mucocutaneas por metrotexato.
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CONCLUSIONES

EI MTX es un fdrmaco que puede generar lesiones
mucocutdneas de distintas formas y grados de severi-
dad, las cuales podrian indicar toxicidad sistémica, con
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String of pearls as an atypical manifestation of bullous pemphigoid
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RESUMEN

El penfigoide ampollar es la enfermedad ampollar autoinmune
subepidérmica més frecuente. Su manifestacién clinica cldsica es la
presencia de ampollas tensas de contenido seroso y/o hemdtico, que
asientan sobre placas eritematoedematosas. Se describen los casos
de cuatro pacientes con diagndstico de penfigoide ampollar, con pre-

ABSTRACT

Bullous pemphigoid is the most frequent subepidermal autoimmune
bullous disease. Its typical manifestation is the presence of tense blisters
with serous and/or hemorrhagic content that develop over urticarial
plaques. We report four patients diagnosed with bullous pemphigoid
presenting lesions arranged in a string-of-pearls distribution. This
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sencia de lesiones dispuestas en collar de perlas. Esta distribucion de
[as lesiones en general evoca dermatosis por IgA lineal. Se destaca su
presencia como manifestacion atipica del penfigoide ampollar.
Palabras clave: penfigoide ampollar, dermatosis por IgA lineal, co-
Ilar de perlas.
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distribution is often reminiscent of linear IgA dermatosis. We highlight
this as an atypical manifestation of bullous pemphigoid.

Key words: bullous pemphigoid, linear IgA dermatosis, string-of-
pearls.
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INTRODUCCION

El penfigoide ampollar (PA) es la enfermedad
ampollar autoinmune subepidérmica mds frecuen-
te. Es causado por la produccién de autoanticuerpos
contra componentes del hemidesmosoma BP180
y/o BP230'5. Su incidencia aumenta en pacientes
mayores de 60 anos, sin predileccién por un sexo
en particular®. La manifestacién clinica cldsica es la
presencia de ampollas tensas de contenido seroso
y/o hemdtico que asientan sobre placas eritematoe-
dematosas de aspecto urticariano, pruriginosas, pre-

cedidas en ocasiones por una fase prodrémica o no
ampollar®. En la literatura se describen otras for-
mas clinicas del PA, como la dishidrosiforme, pal-
moplantar, nodular y eritrodérmica, entre otras*'.
Por otro lado, la disposicién de ampollas en la peri-
feria de las placas, dando una imagen de aspecto en co-
llar de perlas, es evocadora de otra dermatosis ampollar
de la unién dermoepidérmica: la dermatosis por IgA
lineal (DIAL)!. A continuacién, se describen cuatro

casos de PA con lesiones dispuestas en collar de perlas.
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SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente mujer de 71 afos, con antecedentes de
migrafias con manejo sintomdtico, que consulté por
una dermatosis generalizada e intensamente prurigi-
nosa de un mes de evolucién. Al examen fisico, en el
tronco y en las extremidades, presentaba multiples
placas eritematoedematosas sobre las que asentaban
ampollas tensas de contenido seroso y hemdtico.
Algunas se disponian en la periferia de las placas
dando imdgenes en collar de perlas que alternaban
con erosiones cubiertas por costras (Foto 1). A nivel
del paladar duro se observaban aisladas erosiones de
fondo rojizo.

Caso clinico 2

Paciente mujer de 65 afos con antecedentes de
esclerosis multiple sin tratamiento, que consult6 por
una dermatosis pruriginosa de 3 semanas de evolu-
cién. Al examen fisico, en el tronco y en las extremi-
dades, se evidenciaban ampollas tensas de contenido
seroso y hemdtico, que alternaban con erosiones de
fondo rojizo y asentaban sobre placas eritematoede-
matosas. Algunas de las ampollas eran mds pequenas
y se disponian en la periferia de las placas dando ima-
genes en collar de perlas (Foto 2). En la cavidad oral,
a nivel de la mucosa labial inferior, se evidenciaban
escasas erosiones cubiertas por fibrina (Foto 3).

Caso clinico 3
Paciente mujer de 41 afos, sin antecedentes de
relevancia, que consulté por una dermatosis gene-

ralizada de un mes de evolucién. Al examen fisico,
en la regién inferior del abdomen y en la raiz de los
muslos, se observaban multiples ampollas dispuestas
en la periferia de placas eritematoedematosas, dando
imdgenes en collar de perlas (Foto 4). En la mucosa
yugal se observaban erosiones de fondo rojizo cu-
biertas parcialmente por fibrina.

Caso clinico 4

Paciente mujer de 44 anos, sin antecedentes re-
feridos, que acudi6 por una dermatosis pruriginosa
y generalizada de 2 meses de evolucién. Al examen
fisico presentaba, en la cara anterolateral de ambos
muslos, multiples ampollas dispuestas en collar de
perlas (Foto 5) que alternaban con ampollas tensas
sobre placas eritematoedematosas.

En los cuatro casos se realizaron biopsias de
piel para inmunofluorescencia directa con técnica
de salt-split, que evidenciaron depésitos lineales de
IgG y C3 en la zona de la membrana basal, del lado
epidérmico. Ademds, se tomaron muestras para es-
tudio histopatolégico, que evidenciaron ampollas
subepidérmicas con un denso infiltrado inflamato-
rio, compuesto predominantemente por eosinéfilos
(Foto 6). Se realizaron también serologias mediante
la técnica de ELISA, con resultados positivos para
autoanticuerpos anti-BP180 y el citodiagnéstico de
Tzanck evidencié abundantes eosinéfilos. En fun-
cién de estos hallazgos se arrib6 al diagnéstico de
PA. Cabe destacar que todas las pacientes negaron
la incorporacién de firmacos en los meses previos al
inicio de la dermatosis.

FOTO 1: Ampollas tensas dispuestas en collar de perlas sobre base eritematosa.
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FOTO 2: Imagen con aspecto en collar de perfas.
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FOTO 5: Lesidn de distribucidn en collar de perlas.

COMENTARIOS

En la literatura se han descripto multiples ma-
nifestaciones clinicas que orientan al diagnéstico de
las dermatosis ampollares autoinmunes de la unién
dermoepidérmica'"'?. Sin embargo, la clinica no es
categdrica de ninguna de estas entidades.

La variante cldsica del penfigoide ampollar (PA)
se caracteriza por una fase prodrémica o no ampo-
llar, con presencia de lesiones inespecificas que van
desde placas urticarianas, eccematosas, prurigoides
o incluso la presencia de prurito sin lesiones®® que,
en la mayoria de los casos, evolucionan con apari-
cién de ampollas grandes y tensas, de contenido
seroso y/o hemdtico, que asientan sobre dichas pla-
cas. En general, respeta el polo cefélico y el com-
promiso de mucosas se observa en un tercio de los
pacientes'*.

Por otro lado, la DIAL se manifiesta con fre-
cuencia con ampollas que se disponen en la peri-
feria de las placas urticarianas, dando imdgenes con
distribucién en collar de perlas. Esta manifestacién

FOTO 6: Despegamiento ampollar subepidérmico que contiene material
fibrinoide asociado a un denso infiltrado inflamatorio a predominio de
eosindfilos (HyE, 100X).

clinica es sugestiva, pero no patognoménica de esta
entidad.

En el presente trabajo se describieron cuatro ca-
sos de pacientes con diagnéstico confirmado de PA 'y
una presentacion clinica sugestiva de DIAL; por este
motivo, se resalta el uso de los eximenes complemen-
tarios como herramientas fundamentales para arribar
a un correcto diagndstico de estas patologfas'.

Cabe destacar que tres de las cuatro pacientes
presentaban compromiso mucoso, lo que plantea el
interrogante de una posible asociacién entre dicho
compromiso y la disposicién en collar de perlas de
las lesiones. Ademads, si bien el PA cldsico se descri-
be en pacientes mayores de 60 afos', la edad no
es determinante, ya que dos de las cuatro pacientes
tenfan entre 40 y 50 afos.

El interés de esta publicacién radica en resaltar
la presencia de lesiones con disposicién en collar de
perlas como una posible forma de presentacién ati-

pica del PA.
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CASOS CLINICOS

Sindrome de Sweet desencadenado por

COVID-19

Sweet's syndrome triggered by COVID-19

Maria Gimena Polimeni!, Patricia Silvia Della Giovanna?, Diego Martin Loriente®y Carmen Tatiana Alfaro*

RESUMEN

El sindrome de Sweet, o dermatosis neutrofilica febril aguda, es una
entidad poco frecuente y probablemente subdiagnosticada. En los
Gltimos afos se conocieron casos de sindrome de Sweet relacionados
con lainfeccién por COVID-19 como con sus vacunas. Comunicamos el
primer caso de la literatura nacional de una paciente con anteceden-

ABSTRACT

Sweet syndrome or acute febrile neutrophilic dermatosis is a rare
and probably underdiagnosed entity. In recent years, cases of Sweet
syndrome met both with COVID-19 infection and with its vaccines. We
report the first case in the national literature of a patient with a history
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tes de leucemia mieloide aguda que present6 sindrome de Sweet en
forma secundaria a la enfermedad por SARS-CoV-2.

Palabras clave: sindrome de Sweet, leucemia mieloide aguda,
COVID-19.
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of acute myeloid leukemia who presented Sweet syndrome secondary to
SARS-CoV-2 disease.
Keys words: Sweet's syndrome, acute myeloid leukemia, COVID-19.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 19 afios, con diag-
néstico de leucemia mieloide aguda diagnosticada a
los 9 afos de edad, que realizé maltiples ciclos de qui-
mioterapia con recaidas. Se encontraba internada en
Clinica Médica para su cuarto ciclo de quimioterapia
programada con citarabina, etopésido, mitoxantronay
factor estimulante de colonia de granulocitos por mar-
cada neutropenia. Intercurrié 3 dias posteriores a su
quimioterapia con tos, disnea, fiebre, mialgias genera-
lizadas y se confirmé el diagnéstico de COVID-19 por
PCR positiva para SARS-CoV-2.

Tres dias posteriores al cuadro infeccioso, en los
miembros superiores, inferiores y en el dorso, se ob-
serv6 una dermatosis caracterizada por placas anulares,
eritematoedematosas, con centro claro y bordes sobre-
elevados, purpuricas y dolorosas. (Fotos 1 y 2). Como
datos positivos de laboratorio se destacé neutropenia,
trombocitopenia, anemia, blastos, eritrosedimenta-
cién >120, PCR de 13. Ante la sospecha diagndstica
de sindrome de Sweet, se realizé una biopsia de piel de
la lesién de la pierna derecha que informé epidermis
con acantosis irregular e hiperqueratosis; y en dermis
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papilar y reticular profunda, denso infiltrado inflama-
torio a predominio polimorfonuclear neutrofilico de
disposicién intersticial difuso, perivascular y rodeando
gldndulas ecrinas (Foto 3), con vasos congestivos reves-
tidos por células endoteliales (Foto 4).

Se realiz6 tratamiento sintomdtico del cuadro respi-

ratorio y al resolverse, las lesiones cutdneas también lo

FOTO 3: Epidermis con acantosis irregular e hiperqueratosis. En la dermis papilar
y reticular profunda, se observa denso infiltrado inflamatorio de disposicion
intersticial difuso, perivascular y rodeando glandulas ecrinas (HyE, 4X).

COMENTARIOS

El sindrome de Sweet, o dermatosis neutrofilica fe-
bril aguda, lo describi6 por primera vez en 1964 el Dr.
Robert Douglas Sweet"?. Es una enfermedad sistémi-
ca, de etiologia desconocida, caracterizada por la brus-
ca aparicién de fiebre y de lesiones cutdneas asociadas
con leucocitosis y neutrofilia®®. Puede ser idiopdtica o
asociarse a enfermedades hematoldgicas, procesos in-
flamatorios, infecciones, firmacos o embarazo.

Es un cuadro de inicio stbito, con lesiones locali-
zadas en el tronco, el dorso y los miembros®. Presenta
placas eritematoedematosas pudiéndose observar en
un tercio de los casos lesiones anulares, no prurigino-

PoLIMENT MG ET AL. SINDROME DE SWEET DESENCADENADO POR COVID-19 / Casos cLINICOS

hicieron. La dermatosis no recidivé con la reintroduc-
ci6n de las drogas para su tratamiento ni con la evolu-
cién de su enfermedad de base, por lo que se interpreté
el cuadro como sindrome de Sweet secundario a infec-
cién por COVID-19. A los 6 meses de la resolucion de
las lesiones cutdneas, la paciente fallecié debido a una in-
suficiencia cardfaca y respiratoria. No se realiz6 autopsia.

FOTO 4: Infiltrado inflamatorio a predominio polimofonuclear neutrofilico;
acompafan vasos congestivos revestidos por células endoteliales (HyE, 40X).

sas, asimétricas y multiples de 2 a 10 cm de didme-
tro. Las lesiones en la piel se acompanan de sintomas
asociados como artralgias, mialgias, malestar general,
conjuntivitis y en algunos casos compromiso renal®.

Desde el punto de vista histoldgico, se caracteriza por
marcada neutrofilia e infiltrado inflamatorio neutrofilico
no infeccioso perivascular, incluso hipodérmico.

El sindrome de Sweet, segin los posibles desen-
cadenantes, se clasifica en: idiopdtico o cldsico, el mds
frecuente (infecciones, asociado a artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal y lupus eritema-
toso sistémico, entre otras); ptzmnwpl[isim o asociado

39
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a malignidad (la leucemia mieloide aguda es la mds
frecuente); secundario a drogas, de las cuales la princi-
pal es el factor estimulante de colonias de granuloci-
tos y también se describe a los antineopldsicos como
la citarabina; y por ltimo, el asociado a embarazo. A
estos factores desencadenantes, en el caso de nuestra
paciente, se sumo la infeccién por COVID-19 o las
vacunas®’.

La patogenia del sindrome de Sweet en la infeccién
por COVID-19 no estd clara, pero es probable que
sea resultado de la tormenta de citocinas y de las ano-
malfas inmunoldgicas®. La paciente cursaba leucemia
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CASOS CLINICOS

Ulceras como unica manifestacion de

criptococosis diseminada

Ulcers as the only manifestation of disseminated cryptococcosis

Guadalupe Zanier', Mauro Coringrato?, Fernando Messina’, Esteban Maronna* y Viviana Leiro’

RESUMEN

La criptococosis es una micosis sistémica ocasionada por levaduras del
género Cryptococcus. En pacientes con inmunodeficiencias se observan
frecuentemente formas extrapulmonares. Las lesiones en la piel se
caracterizan por un gran polimorfismo clinico, evidenciandose papu-
las moluscoides, pdstulas, abscesos subcuténeos, nddulos y lesiones
acneiformes. La dlcera como manifestacion clinica es poco frecuente.
El diagndstico es a través de la visualizacién directa del hongo y los cul-

ABSTRACT

(ryptococcosis is a systemic mycosis caused by yeasts of the genus
Cryptococcus. Extrapulmonary forms are frequently observed in patients
with immunodeficiencies. Skin lesions are characterized by clinical
polymorphism, presenting molluscoid papules, pustules, subcutaneous
abscesses, nodules and acneiform lesions. Ulcer as a clinical manifestation
is rare. Diagnosis is established through direct visualization of the funqus
and cultures. The first-line treatment is amphotericin B and in mild
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tivos. El tratamiento de primera linea es la anfotericina B y en formas
leves puede indicarse fluconazol. Presentamos el caso excepcional de
una paciente con artritis reumatoide en tratamiento con glucocorticoi-
des, metotrexato y leflunamida que present6 una ulcera como Gnica
manifestacion de criptococosis diseminada.

Palabras clave: criptococosis extrapulmonar, criptococosis cutdnea,
inmunosupresion no VIH.

Dermatol. Argent. 2025; 31(2): 91-94

forms fluconazole may be indicated. We present the exceptional case of
a patient with rheumatoid arthritis being treated with glucocorticoid,
methotrexate and leflunamide who presented an ulcer as the only
manifestation of disseminated cryptococcosis.

Key words: extrapulmonary cryptococcosis, cutaneous cryptoccocosis,
non HIV immunosuppression.
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"ASO CLINICO

Mujer de 67 afios, oriunda de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, con antecedentes de artritis reuma-
toide (AR), en tratamiento con prednisona 5 mg/dia,
metotrexato 15 mg/semanal y leflunomida 20 mg/dia
en los ultimos 5 afios, que consulté por una derma-
tosis dolorosa en el miembro inferior derecho de un
mes de evolucién. Al examen fisico (Foto 1), en la cara
posterior del muslo derecho, se evidenciaba una tlcera
de bordes eritematovioldceos irregulares con fondo de

fibrina (Foto 2). En la cara posterior de la pierna dere-
cha se repetian dos lesiones de similares caracteristicas
(Foto 3), que alternaban en la cara anterior y posterior
del miembro inferior con aislados nédulos cubiertos
por piel normal.

El laboratorio informé anemia y eritrosedimenta-
cidn elevada. La serologfa para VIH fue negativa. Se
realizé escarificacién de fondo de la tlcera con tincién
de Giemsa en la cual se observaron levaduras. En la
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histopatologia de biopsia de fondo, la tlcera presen-
taba extensa necrosis grasa en hipodermis y focos de
infiltrado inflamatorio, evidencidndose multiples ele-
mentos translicidos. Con técnica de PAS y tincién de
Grocott se encontraron levaduras redondas compati-
bles con Cryptococcus (C) (Foto 4). En el cultivo de
la biopsia en medio de Sabouraud y girasol desarrollé
a 28°C C. neoformans. Se solicité una tomografia de
térax, hemocultivos y puncién lumbar para evaluar el
compromiso sistémico, los cuales no presentaron alte-
raciones. El antigeno de Cryprococcus por Lateral Flow
Assay (LFA) fue negativo al igual que la tinta china y
el cultivo en liquido cefalorraquideo. El antigeno en
suero por LFA fue positivo y se realizé aglutinacién de

particulas de litex para cuantificar el mismo resultando

FOTO 1: Ulceras en el miembrao inferior derecho.

FOTO 3: Ulceras de similares caracteristicas en la cara posterior de la pierna
derecha.

un titulo de 1/1000. Con estos resultados se arribé al
diagndstico de criptococosis diseminada y junto con el
Servicio de Micologia se consensud iniciar tratamiento
con fluconazol 800 mg/dia endovenoso por 14 dias y
posteriormente fluconazol 400 mg/dia a cumplir por
6 a 12 meses. Complementariamente, con el Servicio
de Reumarologfa, se decidié suspender el metotrexato
y la leflunamida, y se roté el glucocorticoide a hidro-
cortisona. Luego de 2 meses, los titulos de antigenemia
disminuyeron a 1/100, pero no se evidencié mejoria
clinica persistiendo la dermatosis, por lo que se indicé
anfotericina B liposomal 150 mg/dia (3 mg/kg/dia)
por 14 dias, continuando luego con itraconazol
200 mg/dia. La paciente discontinud el seguimiento y

no fue posible evaluar su evolucién.

FOTO 2: Ulcera de borde irreqular y fondo de fibrina en la cara posterior del
muslo.

FOTO0 4: Tincion de Grocott 400X. Levaduras redondas compatibles con
(ryptococcus.
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COMENTARIOS

La criptococosis es una micosis sistémica ocasiona-
da por levaduras del género Cryprococcus. Existen dos
especies patdgenas en seres humanos, C. neoformans y
C. gatti, que se encuentran en las deyecciones de aves
que contaminan suelos y menos frecuentemente en la
corteza de los drboles’. Su principal puerta de entrada
es a través de la inhalacién y en personas inmunocom-
petentes produce una neumonitis asintomdtica. La
respuesta del huésped implica principalmente la acti-
vacién de macréfagos alveolares y una respuesta celular
Th1 con citocinas proinflamatorias, entre ellas, factor
de necrosis tumoral-alfa (TNFa), interferé6n-gamma
(INF-Y) e interleucina -2 (IL-2), dando como resulta-
do la formacién de granulomas y el control de la in-
feccién'?2. Cuando existe alteracién de esta inmunidad
celular -como en pacientes con infeccién por VIH,
trasplante de érgano sélido, linfomas, sarcoidosis,
diabetes mellitus, enfermedad renal, uso prolongado
de glucocorticoides y firmacos inmunosupresores- se
produce una diseminacién hematégena que afecta
principalmente el sistema nervioso central (SNC) y el
pulmén®®. La piel es el tercer 6rgano afectado en fre-
cuencia. Esta situacién se conoce como criptococosis
cutdnea secundaria (CCS) y ocurre entre el 5 al 15%
de los pacientes con criptococosis diseminada, como
en el caso de nuestra paciente. La forma primaria de la
infeccidn, o criptococosis cutdnea primaria (CCP), es
poco frecuente y se produce como consecuencia de la
inoculacién directa a piel mediante una lesién traumd-
tica’. Se presenta en personas con exposicién a fuen-
tes contaminadas (avicultores, colombéfilos, taladores
de 4rboles). Se manifiesta como una lesién Gnica, en
zonas expuestas especialmente en la cara, el cuello y
los miembros superiores. La antigenemia suele ser ne-
gativa cuando se realiza aglutinacién de particulas de
ldtex o presenta titulos bajos. La evolucién es favorable
luego del tratamiento con fluconazol o itraconazol'”.

Las lesiones se caracterizan por un gran polimor-
fismo clinico, evidencidndose pdpulas moluscoides,
pustulas, abscesos subcutdneos, nédulos, placas erite-
matosas y lesiones acneiformes. Se ha descrito celulitis,
fascitis necrotizante y lesiones que semejan un pioder-
ma gangrenoso’°. La tlcera como manifestacién cli-
nica de la infeccién criptococécica diseminada es poco
frecuente. Los casos de criptococosis cutdnea en pa-
cientes con AR se limitan a cuatro trabajos descriptos
en la bibliografia y principalmente asociados a com-
binacién de glucocorticoides sistémicos, metotrexato,
leflunamida e infliximab®. Esta presentacién se observa
en pacientes transplantados renales, con mds de 30 ca-

sos publicados en la literatura, en los cuales la CCS se
manifiesta con paniculitis y lesiones ulcerativas'°.

Presentamos el caso excepcional de una paciente con
AR que tuvo una tlcera como Unica manifestacién de la
criptococosis diseminada. Se encontraba en terapia con
glucocorticoides, metotrexato y leflunamida, tres firma-
cos cuyos mecanismos de accién implican la inhibicién
de la proliferacién y activacién de los linfocitos T.

El diagnéstico se basa en la observacion directa de
las levaduras capsuladas y el cultivo positivo a partir de
una muestra por escarificacién o biopsia cutdnea. Una
vez realizado el diagnéstico, se debe evaluar la existen-
cia de compromiso pulmonar o meningeo a través de
una radiograffa de térax, puncién lumbar, y deteccién
de antigeno de Cryprococcus en suero y LCRY. La an-
tigenemia puede preceder a los sintomas de meningitis
en 3 semanas y es altamente predictivo de meningi-
tis criptocécica?, por lo que se ha convertido en una
herramienta efectiva en la poblacién con VIH y en
pacientes con trasplante de érganos para la deteccién
y el tratamiento de la infeccién asintomdtica*’”. En
personas con enfermedades autoinmunes en terapia
inmunosupresora, la sensibilidad de la antigenemia es
menor, ya que pueden presentar baja carga fingica y
producirse falsos negativos. No hay recomendaciones
definidas respecto de la deteccién de la antigenemia en
este grupo de pacientes, pero ante la sospecha clinica
puede ser de utilidad.

El tratamiento implica una terapia antimicética
prolongada en combinacién con la optimizacién de
la inmunidad del huésped. El antifingico de primera
linea en criptococosis diseminada es la anfotericina B
liposomal a razén de 3 a 5 mg/kg/dia por 14 dias, pero
en pacientes con formas leves sin afectacién del SNC,
como en el caso presentado, puede tratarse con fluco-
nazol de 400 a 800 mg/dia durante 6 a 12 meses™*’.

CONCLUSIONES

Destacamos la infrecuencia de dlcera como unica
manifestacién de criptococosis diseminada. Enfati-
zamos que la susceptibilidad a presentar infecciones
oportunistas en pacientes con enfermedades inflama-
torias autoinmunes se encuentra en aumento®. Este
cambio de epidemiologia obedece al uso de inmuno-
supresores modificadores de la enfermedad. Debemos
incrementar la sospecha clinica de micosis oportunis-
tas en este grupo de pacientes y recordar la importan-
cia de incluir a la criptococosis dentro de los diagnés-
ticos diferenciales de tlceras atipicas, especialmente en
pacientes con inmunosupresioén farmacolégica.
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CASOS CLINICOS

Celulitis disecante del cuero cabelludo

Dissecting cellulitis of the scalp

Cinthya Vanessa Gonzdlez Laguna', Miranda D’Angella Esparza?, Maria Gabriela Montecchiesi?,

Juliana Cabrera Cisneros® y Andrea Vanesa Giuliani’®

RESUMEN

La celulitis disecante del cuero cabelludo es una alopecia del tipo neu-
trofilica que pertenece al grupo de las alopecias cicatriciales primarias.
Se considera una dermatosis inflamatoria de curso cronico, recurrente,
que afecta principalmente a los hombres de raza negra. Se caracteriza
por la formacion de nédulos dolorosos y supurativos en el cuero cabe-
lludo, que pueden evolucionar a la formacion de cicatrices y alopecia
permanente. En este caso clinico describimos el manejo exitoso de un

ABSTRACT

Dissecting cellulitis of the scalp is an alopecia of the neutrophilic type
that belongs to the group of primary scarring alopecias. It is considered
an inflammatory dermatosis of chronic, recurrent course that mainly
affects black men; it is characterized by the formation of painful and
suppurative nodules on the scalp, which may progress to scar formation
and permanent alopecia. This case report describes the successful
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paciente con celulitis disecante del cuero cabelludo con el uso de iso-
tretinoina y corticosteroides intralesionales. Se destaca la importancia
del diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno para prevenir
complicaciones y mejorar la calidad de vida.

Palabras clave: celulitis disecante, foliculitis disecante, alopecia cica-
tricial, isotretinoina.
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management of a patient with dissecting cellulitis of the scalp using
isotretinoin and intralesional corticosteroids. The importance of early
diagnosis and timely treatment to prevent complications and improve
quality of life is emphasized.

Key words: dissecting cellulitis, dissecting folliculitis, scarring alopecia,
isotretinoin.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 24 afios, sin antece-
dentes personales, que acudid al Servicio de Derma-
tologfa por presentar lesiones supurativas y algunas
cicatrices alopécicas en el cuero cabelludo de 3 anos
de evolucién tratadas con antibiéticos y antimicdticos
con persistencia de las mismas.

Al examen fisico se observaban multiples nédulos
levemente eritematosos, de superficie lisa, fluctuantes,
dolorosos a la palpacién, con salida de secrecién sero-
hemdtica, localizados en la zona del vertex y la regién
occipital, acompafados de placas alopécicas (Foto 1).

Se solicitaron laboratorios generales y se realizaron
dos tomas de biopsias del vertex con punch para estu-

dio histopatolégico, cultivo y antibiograma de gérme-
nes comunes. Los resultados mostraron aumento de la
VSG, y el resto del laboratorio y el cultivo no arrojé re-
sultados patoldgicos. El estudio histopatolégico infor-
m¢ foliculitis y perifoliculitis con moderado infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario a nivel de la dermis
profunda, con dreas de fibrosis concéntrica y preser-
vacién de las glindulas sebdceas. (Fotos 2 y 3). Con
los hallazgos clinicos y la histopatologia se arribé al
diagndstico de celulitis disecante del cuero cabelludo.
Se instaurd tratamiento con isotretinoina 20 mg/dia
via oral y a los 2 meses por buena tolerancia se deci-
dié aumentar la dosis a 40 mg/dia durante 8 meses
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(0,5 mg/kg/dia). Adicionalmente, se realizaron infil-
traciones mensuales en algunos nédulos residuales con
triamcinolona aceténido de 6 mg/ml (0,1 ml por cm?).
El paciente evolucioné favorablemente con reduccién

significativa de los nédulos supurativos, zonas de creci-
miento de pelo y aisladas placas alopécicas cicatriciales
en el cuero cabelludo.

FOTO 1: Nodulos en la zona del vertex, fluctuantes, de varios tamafios,
dolorosos, y placas alopécicas cicatriciales.

FOTO 2: Foliculitis y perifoliculitis en la dermis profunda con preservacion de
las gldndulas sebéceas (HyE, 10X).

FOTO 3: Infiltrado linfoplasmocitario folicular y perifolicular con fibrosis
concéntrica (HyE, 40X).

COMENTARIOS

La celulitis disecante del cuero cabelludo, o peri-
foliculitis capitis abscedens et suffodiens de Hoffman, es
una dermatosis inflamatoria, crénica y recidivante del
cuero cabelludo. Se encuentra dentro de la clasifica-
cién de las alopecias cicatriciales primarias neutrofili-
cas y representa el 1% de la totalidad de las alopecias
cicatriciales'. Afecta principalmente a los hombres en-
tre los 18 y 40 afios, siendo los afroamericanos los mds
afectados®. Forma parte de la tétrada de obstruccién
folicular junto con el acné conglobata, la hidradenitis
supurativa y el quiste pilonidal®. Su etiologia se desco-
noce con exactitud, sin embargo, la colonizacién por
Staphylococcus Aureus en el cuero cabelludo se ha im-
plicado como factor contribuyente. Se ha sugerido que
el mecanismo de “superantigenos” o citotoxinas que se
unen al CMH clase II puede desempenar un papel en
la patogénesis de la enfermedad®.

Desde el punto de vista clinico, las primeras lesio-
nes son pustulas y papuloptstulas que evolucionan
mis tarde a nédulos dolorosos fluctuantes confluentes,
abscesos y trayectos fistulosos que terminan en alope-
cia cicatricial. Las lesiones tienen cardcter evolutivo y
generalmente se inician en la zona del vertex y la re-
gion occipital del cuero cabelludo?. Los hallazgos tri-
coscdpicos mds caracteristicos son los puntos amarillos
en “3D” superpuestos sobre pelos distréficos, puntos
marrones o comedones abiertos, puntos negros o “pe-
los cadavéricos”, pelos vellosos y orificios foliculares
vacios. En una fase mds avanzada se objetivan grandes
dreas de atriquia sin ostium foliculares, puntos blancos
cicatriciales y alguna pustula perifolicular’.

Las caracteristicas histopatolégicas no son espe-
cificas y dependen del estadio de la enfermedad. Se
observa dilatacién de los infundibulos obstruidos por
tapones cérneos. Dentro del foliculo se aprecian neu-
tréfilos que llevan a la perforacién del epitelio folicu-
lar, con posterior formacién de abscesos dérmicos y
subcutdneos. A medida que la enfermedad progresa,
se generan trayectos fistulosos que estdn recubiertos de
epitelio escamoso estratificado®; el infiltrado es de tipo
mixto con presencia de linfocitos, células plasmdticas y
células gigantes de tipo cuerpo extrafio. Adicionalmen-
te se puede observar amplia fibrosis con destruccién de
anexos con la subsiguiente alopecia cicatricial’.

Los diagndsticos diferenciales mds relevantes son el
acné queloideo de la nuca, la foliculitis decalvante, el
querién de Celso y la alopecia central centrifuga®.

La terapéutica incluye desde tratamientos topicos
hasta anticuerpos monoclonales sistémicos segin el
grado de severidad de la enfermedad. Dentro de los
tratamientos tdpicos se recomiendan los corticosteroi-
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des de alta potencia y los antibiéticos como clindami-
cina al 1%. El aceténido de triamcinolona intralesional
es el estdndar de atencién para las lesiones activas y la
dosis varfa de 3,33 mg/ml a 10 mg/ml, y alrededor de
0,1 ml a 0,5 ml por lesién’. Existen buenas respuestas
con ciclos de tetraciclinas, rifampicina y clindamicina
como terapia coadyuvante para reducir la inflamacién
y prevenir infecciones secundarias. La isotretinoina se
la considera de primera linea a dosis de 0,5 mg/kg/dia
hasta 1,5 mg/kg/dia y puede durar desde 1 afio hasta
18 meses, segtin la evolucién clinica del paciente®. En
los casos severos o recidivantes se ha descrito el trata-
miento con bioldégicos inhibidores de TNF-a como el
adalimumab, con una dosis de carga de 80 mg y con
dosis de mantenimiento de 40 mg cada 2 semanas o
infliximab 5 mg/kg en intervalos de 8 semanas. Se debe
tener en cuenta la realizacién de una cirugfa para el
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drenaje de las lesiones activas, la reseccién quirtrgica
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y el injerto de piel en pacientes con falla terapéutica y

terapia ldser para la mejoria estética de las cicatrices.

CONCLUSIONES

Presentamos el caso de una patologia que el profe-
sional debe tener en cuenta para arribar a un diagnéstico
temprano e implementar un tratamiento oportuno, y
asi evitar secuelas permanentes como la alopecia cica-
tricial. La isotretinoina es un tratamiento efectivo para
mejorar los sintomas como en el caso descripto, donde
se logré el control de la enfermedad. Adicionalmente, se
destaca el uso del corticoide intralesional como terapia
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Condritis bilateral del pabellon auricular

Bilateral chondritis of the ears
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RESUMEN

La policondritis recidivante es una enfermedad poco frecuente, de
etiologia desconocida, caracterizada por episodios recurrentes de in-
flamacidn y destruccion del cartilago de diversos drganos, preferen-
temente del pabelldn auricular y nasal. La incidencia es mayor entre
la cuarta y quinta década de la vida; afecta a ambos sexos por igual y
su curso clinico es variable. Por su parte, la (peri)condritis del pabellon
auricular tiene una presentacion clinica similar, considerandose una
infeccion aguda de las estructuras cartilaginosas del pabellon auricu-
lary del tejido subcutdneo circundante. A diferencia de la policondritis

ABSTRACT

Relapsing polychondritisis arare disease of unknown etiology, characterized
by recurrent episodes of inflammation and destruction of cartilage in
various organs, predominantly the auricular and nasal cartilage. Its
incidence is higher between the fourth and fifth decades of life, affecting
both sexes equally, and its clinical course is variable. In contrast, (peri)
chondritis of the auricle presents with similar clinical characteristics but is
considered an acute infection of the cartilaginous structures of the auricle
and surrounding subcutaneous tissue. Unlike relapsing polychondritis, it is
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recidivante, suele desencadenarse por un factor externo como trau-
matismos (perforaciones del cartilago) o picaduras de insectos que
acttian como puerta de entrada para una infeccion. Se presenta el caso
de una paciente de 56 afios que consulté por un episodio de condritis
en ambos pabellones auriculares. El diagnéstico se confirm con la his-
topatologia. Recibid tratamiento con corticoides sistémicos logrando
una notable mejoria del cuadro.

Palabras cave: condritis bilateral, pabellén auricular, tratamiento,
corticoides.

Dermatol. Argent. 2025; 31(2): 98-101

typically triggered by external factors such as trauma ( cartilage piercings)
orinsect bites, which act as entry points for infection. We present the case of
a 56-year-old female patient who consulted for an episode of chondritis in
both ears. The diagnosis was confirmed with histopathology. She received
treatment with systemic corticosteroids, achieving a notable improvement
in her condition.

Keywords: bilateral chondritis, pinna, auricle, treatment, corticosteroids.
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CASO CLINICO

Una paciente de 56 afios, sin antecedentes patolégi-
cos de relevancia, consulté por una dermatosis en am-
bos pabellones auriculares de 2 meses de evolucién; negd
traumatismos, dolor o manifestaciones locales, y otros
sintomas sistémicos asociados. Al examen fisico dermato-
l6gico presentaba eritema y edema en ambos pabellones
auriculares, con afectacién del hélix y antihélix, respetan-
do l8bulos y sectores no cartilaginosos (Foto 1); resto del
examen fisico dermatolégico sin hallazgos relevantes.

Ante la sospecha de una condritis bilateral se so-
licitaron diferentes exdmenes complementarios, entre
ellos, laboratorio completo con serologias, ecografia de
piel y partes blandas, y radiografia de térax para des-
cartar compromiso pulmonar. En el laboratorio se des-
tacd un valor de eritrosedimentacién de 31 mm/h, y
un ANA 1/160 positivo, patrén nuclear moteado fino;
la radiografia no evidencié alteraciones, y en la ecogra-
fia se observé aumento del espesor del tejido celular
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subcutdneo difuso en relacién con el edema. Luego
la paciente fue evaluada por el Servicio de Otorrino-
laringologia donde se le realizé biopsia del pabellén
auricular y se informé en piel, acantosis e infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario perivascular (Foto 2),
y en cartilago, pérdida de condrocitos, destruccién de
la arquitectura lacunar e infiltrado inflamatorio linfo-
plasmocitario (Foto 3), hallazgos compatibles con con-
dritis del pabellén auricular.

Se realizaron interconsultas con los servicios de
Oftalmologia, Hematologia y Cardiologia que descar-
taron patologfas asociadas, entre ellas, epiescleritis y

escleritis, uveitis, queratoconjuntivitis, sindromes mie-

FOTO 1: Aspecto clinico inicial: eritema y edema en el pabellon auricular de-
recho, con afectacion del hélix y antihélix, respetando el I6bulo y sectores no
cartilaginosos.

lodisplésicos, pericarditis y valvulopatias. El Servicio
de Reumatologfa indicé tratamiento con prednisona
40 mg/dia (0,5 mg/kg/dia considerando el peso de
la paciente, 72 kg) durante un mes, acompanado de
extracto total de insaponificables de Persea Gratissima
(palta) y Glycine Max (soja) 300 mg/dia via oral para
disminuir la inflamacién del tejido afectado, y parace-
tamol 1 g/dia en caso de dolor. La paciente evoluciond
de manera satisfactoria y a los 2 meses de tratamiento
se observé remisién completa de las lesiones. Actual-
mente se encuentra en seguimiento cada 6 meses por

nuestro servicio, y afortunadamente no volvié a pre-
sentar nuevos episodios de la enfermedad.

FOTO 2: Histopatologia de piel de ambos pabellones auriculares: acantosis e
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario perivascular (HyE, 10X).

FOTO 3: Histopatologia del cartilago de ambos pabellones auriculares: pérdi-
da de condrocitos y destruccién de la arquitectura lacunar (HyE, 40X).
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FOTO 4: Aspecto clinico actual: se observa remision del cuadro en el pabellon
auricular derecho.
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COMENTARIOS

La policondritis recidivante es un trastorno in-
flamatorio poco frecuente de etiologia desconocida,
caracterizada por inflamacién recurrente y progresiva
del cartilago de diversos 6rganos, entre ellos, los pa-
bellones auriculares, la nariz, las vias aéreas superiores
y las articulaciones, pero también puede afectar otros
sistemas sin estructuras cartilaginosas, como los ojos,
los vasos sanguineos y la piel. En su evolucién también
puede presentar compromiso renal, pulmonar y car-
diovascular'”. Se plantea que la enfermedad podria es-
tar relacionada con una reaccién inmunitaria frente al
coldgeno tipo II, presente en las proteinas del cartilago,
lo que explicaria su asociacién con otras enfermedades
autoinmunes como el sindrome de Sjogren, la artritis
reumatoide y la enfermedad tiroidea’.

Cada episodio suele remitir espontineamente entre
2 a 4 semanas, pero presenta recurrencias luego de pe-
riodos variables de tiempo, y a largo plazo puede pro-
vocar la destruccién y fibrosis del cartilago'3”.

Otras manifestaciones incluyen: la condritis nasal
(dando lugar a una deformidad “en silla de montar”);
la artritis oligoarticular o poliarticular episédica, mi-
gratoria, asimétrica y no erosiva; la condritis del trac-
to respiratorio (que puede llevar a la obstruccién o el
colapso de las vias respiratorias); inflamacién ocular
(epiescleritis, escleritis, uveitis anterior, conjuntivitis,
queratitis), y menos frecuentemente afectacién audio-
vestibular, cardiovascular, renal y neurolégica'>”. En
la piel puede generar diversos cuadros que van desde
aftas orales, pdpulas y pustulas asépticas hasta ulcera-
cién y necrosis de las extremidades®. A nivel cardio-
vascular puede generar valvulopatias, principalmente
de la vélvula adrtica, y pericarditis y vasculitis de las
arterias coronarias®. Las manifestaciones neurolégicas
son menos frecuentes e incluyen vasculitis cerebral,
neuropatia periférica, meningitis aséptica y complica-
ciones neuromusculares®. Las alteraciones renales son
excepcionales y se asocian a un peor pronéstico de la
enfermedad, siendo las mds frecuentes la nefropatia
mesangial y la glomerulonefritis segmentaria necro-
sante con semilunas®. En el caso de nuestra paciente,
la consulta inicial se debi6 a una dermatosis en ambos
pabellones auriculares, que clinicamente presentaba
eritema y edema en el hélix y antihélix, motivo por el
cual se sospechd en una primera instancia de una po-
licondritis recidivante, realizando diferentes estudios
complementarios para descartar las posibles complica-
ciones asociadas a la enfermedad.

En cuanto a las opciones terapéuticas se incluyen
los corticoides orales, antiinflamatorios no esteroides
(AINEs), dapsona, colchicina y firmacos antirreum4-

ticos modificadores de la enfermedad (DMARD:s), y
anticuerpos monoclonales bioldgicos dirigidos a con-
trolar la enfermedad y prevenir dafos®. Los AINEs,
junto con la colchicina (0,5-1,5 mg/dia) y la dapsona
(50-150 mg/dia), son utiles en las formas localizadas
de la enfermedad y pueden administrarse durante
periodos prolongados segtin la respuesta clinica. Los
corticoides orales (prednisona de 0,25-1 mg/kg/dia)
siguen siendo la primera eleccién. Los DMARD:s se
utilizan en formas severas que comprometen la vida
del paciente o en casos de corticodependencia; de
ellos, se usan metotrexato, leflunomida, azatioprina,
micofenolato mofetil y ciclosporina®®.

La terapia bioldgica, con antagonistas del TNF
como el infliximab y el etanercept, y los antagonistas
de las interleucinas, como el tocilizumab, anakinra y
abatacept, son opciones en casos de enfermedad severa
refractaria a tratamientos de primera linea®>”.

El pronéstico de la enfermedad es variable, con
una supervivencia a los 5 afos de un 75% y a los 10
afios de un 55%. Las principales causas de muerte son
el colapso y obstruccién de las vias respiratorias, las
vasculitis y la rotura de aneurismas, y las infecciones
secundarias al uso de corticoides"*”.

Por otro lado, la pericondritis del pabellén auri-
cular tiene una presentacién clinica similar, corres-
pondiéndole a una infeccién aguda de las estructuras
cartilaginosas del pabell6n auricular y del tejido sub-
cutdneo circundante®”. A diferencia de la policondritis
recidivante, suele desencadenarse por un factor exter-
no, como traumatismos (p. €j., perforaciones del car-
tilago, picaduras de insectos) que actiian como puerta
de entrada para una infeccién. Los patégenos mds co-
munmente involucrados son Pseudomonas aeruginosa
y Staphylococcus aureus, los cuales pueden causar una
inflamacién aguda con dolor, tumefaccién, eritema y
aumento de la temperatura en la zona afectada®”. Es-
tos hallazgos clinicos son compatibles con las lesiones
que presentaba nuestra paciente. En casos mds graves,
la infeccién puede progresar a la formacién de absce-
sos, celulitis e incluso necrosis, llevando a una defor-
midad auricular conocida como “oreja de coliflor”.
El tratamiento de la condritis bilateral consiste en la
administracién de antibioticoterapia dirigida a estos
patdgenos, y las fluoroquinolonas son los fdrmacos de
eleccién. En presencia de abscesos, se debe realizar dre-
naje quirurgico para evitar complicaciones mayores’.

La importancia de distinguir entre ambas condi-
ciones radica en su manejo y prondstico; mientras que
la policondritis recidivante es una enfermedad crénica
autoinmune que requiere seguimiento a largo plazo e
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inmunosupresion, la condritis bilateral es una infeccién
aguda que responde rdpidamente a la antibioticoterapia.

Afortunadamente, la evolucién de nuestra paciente
fue favorable, respondiendo adecuadamente al trata-
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CASOS CLINICOS

Hemangioendotelioma kaposiforme

Kaposiform hemangioendothelioma
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RESUMEN

El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) es un tumor vascular
localmente agresivo, poco frecuente, que afecta principalmente a pa-
cientes de edad pedidtrica. Se presenta como un tumor firme y solita-
rio, de color eritematoviolaceo, localizado en la piel o el tejido blando,
que puede invadir tejido adiposo, mdsculo y hueso. Aproximadamente
en el 70% de los casos puede asociarse al fenémeno de Kasabach-Me-

ABSTRACT

Kaposiform hemangioendothelioma (KHE) is a locally aggressive, rare
vascular tumor that affects pediatric patients. It presents as a firm and
solitary tumor, erythematous-purple, located in the skin or soft tissue,
that can invade adipose tissue muscle and bone. Approximately 70%
of cases may be associated with the Kasabach-Merritt phenomenon,
a consumptive coagulopathy that carries significant morbidity
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rritt, una coagulopatia por consumo que conlleva una significativa
morbimortalidad. La ausencia de un tratamiento estandarizado ha
Ilevado a la exploracion de diversas opciones terapéuticas, como la
corticoterapia, el sirolimus y la vincristina. Presentamos el caso de una
recién nacida pretérmino con diagndstico de HEK.

Palabras clave: hemangioendotelioma kaposiforme, tumores vasculares.
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and mortality. Due to the lack of a standardized treatment, several
therapeutic options have been explored, including corticosteroid therapy,
sirolimus, and vincristine. We present the case of a preterm newborn
patient with KHE diagnosis.

Key words: kaposiform hemangioendothelioma, vascular tumors.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de una recién nacida por cesdrea
de 33 semanas. Se recibié interconsulta por una lesién
tumoral presente desde el nacimiento. En la cara an-
terior de la pierna izquierda se observaba un tumor de
6 cm de didmetro, de color eritematovioldceo y bordes
sobreelevados, sin aumento de la temperatura local, no
adherido a planos profundos (Foto 1).

Se plantearon como posibles diagnésticos diferen-
ciales hemangioma congénito, angioma en penacho
(AP) y hemangioendotelioma kaposiforme (HEK). Se
solicité laboratorio que informé hemograma y coa-
gulograma dentro de los limites normales. También
se realizd ecograffa de piel y de partes blandas con
eco-Doppler color donde se destac incremento en el
espesor del tejido celular subcutdneo, hipoecoico di-

p-

10

fuso, con un espesor mdximo de 3,1 cm. Al examen
Doppler color presenté hipervascularizacién. A pesar
de haberse solicitado una resonancia magnética, no se
realizé ya que el procedimiento requeria la sedacién de
la paciente.

Se tomo biopsia incisional que informé nédulos in-
terconectados que recubrian una red de capilares proli-
ferativos (Foto 2) y vasos con morfologfa de hendidura
formado por células endoteliales fusiformes. En algu-
nas zonas se observaban vasos con patrén glomeruloide
(Foto 3). Se realiz6 inmunohistoquimica que informé:
negatividad de GLUT1, que descarté el diagnéstico
de hemangioma infantil, y positividad de los marca-
dores CD-31, CD-34, WT-1, D2-40, FLI-1, hallazgos
compatibles con HEK. Ante el diagndstico de HEK, se



Dermatologia Argentina Vol. 31 N° 2 Mayo-agosto de 2025: 102-104 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

solicité fibrinégeno cuyo resultado fue normal con un
valor de 367 mg/dl. Se realizaron, ademds, controles
con hemograma, recuento de plaquetas, coagulograma
y dimero D que se hallaron dentro de los pardmetros
normales a lo largo del seguimiento. Durante la evolu-
cién no se apreciaron modificaciones clinicas.

En conjunto con los servicios de Hemato-Oncolo-
gia y Neonatologfa, considerando la edad, peso de la
paciente, clinica del tumor y ausencia de alteraciones

FOTO 1: Tumor de 6 cm de didmetro, de color eritematoviolaceo y bordes
sobreelevados, localizado en la cara anterior de la pierna izquierda.
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FOTO 3: A mayor aumento, se observan vasos que adquieren morfologia
de hendidura y células endoteliales fusiformes, y sectores con patron
glomeruloide (HyE, 40X).

COMENTARIOS

El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) es
un tumor vascular localmente agresivo, borderline,
poco frecuente, caracterizado por presentar prolifera-
cién endotelial que puede invadir la piel, el tejido adi-
poso, los musculos y el hueso adyacente’. Afecta con
mayor frecuencia a las extremidades, como en el caso
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hematoldgicas, como asi también los efectos adversos
y la disponibilidad de firmacos, se decidié instaurar
tratamiento con meprednisona 2 mg/kg/dia mante-

niéndose dosis por 3 semanas y, debido a la estabilidad
de la lesién, se realizé un descenso progresivo durante
8 semanas. Se obtuvo una respuesta favorable sin evi-
denciar complicaciones durante el tratamiento (Foto
4). Al momento de la publicacién, luego de 6 meses de
seguimiento, no se observaron recidivas.

FOTO 2: En dermis reticular y tejido celular subcutdneo se observan nédulos
interconectados que recubren capilares proliferativos (HyE, 10X).

FOTO 4: Respuesta favorable al tratamiento instaurado con franca
disminucion del tamafio tumoral y cambio de la coloracion.

de nuestra paciente, seguido del tronco, las regiones
retroperitoneales y cervicofaciales'?. Algunas localiza-
ciones viscerales, incluyendo timo, mediastino y bazo,
se reportaron con menor frecuencia’.

Clinicamente se presenta como un tumor firme y
solitario ubicado en la piel o el tejido blando, habitual-
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mente grande (>5 cm), de color eritematovioldceo e
indurado. Su textura es irregular con bordes mal defi-
nidos. Puede observarse equimosis con o sin telangiec-
tasias en la superficie’.

El diagnéstico se realiza con la clinica y la histologia
donde se observan lobulillos vasculares poco circuns-
critos que confluyen entre si, compuestos por capilares
proliferativos con células endoteliales fusiformes'. La
inmunohistoquimica se caracteriza por la presencia
de células endoteliales positivas para CD31, CD34,
D2-40, Prox-1 y FLI1, pero negativas para GLUT1
y HHV-814,

El HEK puede asemejarse al angioma en penacho
(AP), ya que presentan caracteristicas clinicas e histo-
patolégicas superpuestas y ambos pueden estar asocia-
dos al fenémeno de Kasabach-Merritt (FKM). Actual-
mente, diversos autores consideran que el HEK y el
AP forman parte del espectro de una misma enferme-
dad>®, aunque la agresividad y el riesgo de desarrollo
del FKM son mayores en el HEK".

Los diagnésticos diferenciales incluyen: AP, he-
mangioma infantil, hemangioma congénito, heman-
gioma de células fusiformes y sarcoma de Kaposi, entre
otros'. Las imdgenes constituyen una herramienta su-
mamente Util para el diagndstico. La ecografia de piel
y de partes blandas se considera el estudio de imagen
no invasivo de primera linea para la evaluacién’. Sin
embargo, la resonancia magnética, con y sin gadoli-
nio, es el estudio de imagen de eleccidn, ya que evalta
pardmetros como localizacién, didmetro, profundidad
y relacién con las estructuras adyacentes, cobrando
relevancia inclusive en el seguimiento y la respuesta
terapéutica’. Es importante realizar un correcto diag-
néstico para instaurar el tratamiento adecuado, ya
que el 70% de los casos de HEK desarrollard el FKM,
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una coagulopatia por consumo cuya mortalidad es del
10% al 30%°.

A lo largo de los afios se han descripto multiples
tratamientos, como escisién quirdrgica, corticoides,
sirolimus, vincristina, interferén, propranolol, embo-
lizacién transarterial y radioterapia, entre otros'*'°. Sin
embargo, no existe un protocolo estandarizado para el
tratamiento.

Durante décadas los corticoides han sido conside-
rados como tratamiento de primera linea, no obstan-
te, en los tltimos afios con el advenimiento de nuevas
drogas, han pasado a ser calificados de segunda linea
debido a los efectos adversos relacionados como li-
mitacién del crecimiento, hipertensién, infeccién y
diabetes mellitus’. Ademds, presentan menor tasa de
respuesta y elevada tasa de recurrencia’.

La vincristina, un agente inhibidor de la prolifera-
cién endotelial, se considera segura y eficiente para el
tratamiento del HEK. En varios estudios es considera-
da como tratamiento de primera linea'®.

Otra opcidn terapéutica es el sirolimus. Este inhi-
bidor del receptor mTOR ha demostrado elevada efi-
cacia en diversos estudios, siendo incluso de eleccién
para algunos autores'. También representa una alterna-
tiva en pacientes que no responden a tratamientos con
corticosteroides o vincristina, o que sufren una recaida
una vez reducida la dosis*. El sirolimus no solo actda
como tratamiento del tumor en si, sino que también
reduce el dolor local y las limitaciones funcionales®.

El HEK se considera una patologia de aparicién in-
frecuente, la cual puede presentar complicaciones con
elevada morbimortalidad. Los dermatdlogos tenemos
un rol fundamental en el diagnéstico y el tratamiento
como parte de un equipo multidisciplinario para me-
jorar la calidad de vida de los pacientes.
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ECUALES SU DIAGNOSTICO?

Papulas queratosicas en las extremidades

Keratotic papules on extremities
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CASO CLINICO

Paciente mujer de 37 anos, sin antecedentes de
relevancia, consulté por xerosis y descamacion asin-
tomdtica en los miembros superiores desde la in-
fancia, con extensién a los miembros inferiores en
el dltimo tiempo. Referia que su padre presentaba
lesiones de similares caracteristicas. Al examen fisico
se evidenciaba xerosis generalizada, pdpulas y pla-

FOTO 1: Papulas queratésicas agminadas en el muslo izquierdo (sitio de
toma de biopsia).

FOTO 3:La epidermis exhibe hiperqueratosis ortoqueratdsica, acantosis
regular y papilomatosis (HyE, 40X).

cas queratésicas circunscriptas en manos, antebra-
z0s, codos, miembros inferiores y pies (Fotos 1y 2).
Se procedié a la toma de biopsia por punch de una
papula queratésica localizada en el miembro infe-
rior izquierdo. El estudio anatomopatoldgico infor-
mo epidermis con hiperqueratosis ortoqueratésica,
acantosis regular y papilomatosis en “campanario de

iglesia” (Fotos 3 y 4).

FOTO 2: Placasy papulas queratdsicas en el pie izquierdo.

FOTO 4: Elevaciones epidérmicas circunscritas “en campanario de iglesia”
(HyE, 100X).
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DIAGNOSTICO
Acroqueratosis verruciforme de Hopf.

COMENTARIOS

La acroqueratosis verruciforme de Hopf (AVH)
es una genodermatosis de herencia autosémica do-
minante (AD) con penetrancia incompleta. Tiene
un curso crénico sin remisién espontdnea’. Puede
presentarse de manera esporddica y con frecuencia
aparece en la primera infancia, al igual que en el caso
presentado’?.

Se manifiesta clinicamente como pdpulas planas,
poligonales, con superficie verrugosa, de color entre
parduzco y rojizo, de consistencia dura, localizadas
en el dorso de las manos y de los pies, la cara dorsal
de los brazos y la cara anterior de las piernas. Otros
signos menos frecuentes son los hoyuelos palmo-
plantares y las alteraciones ungueales como las es-
triaciones, los surcos longitudinales, la leuconiquia
perlada y la hiperqueratosis subungueal®. La AVH
no afecta las 4reas sebdceas, flexuras o mucosa oral'.

Su etiopatogenia probable es una mutacién he-
terocigética en el gen ATP2A2 ubicado en el cro-
mosoma 12924 (el mismo gen afectado en la en-
fermedad de Darier); en el cordén 602 se sustituye
prolina por leucina (P602L) por lo que se modifica
el dominio de unién al ATP™.

En la forma de presentacién influyen algunos fac-
tores desencadenantes como la luz solar, la mala hi-
giene, los traumas fisicos y quimicos, los tratamientos
con glucocorticoides y la sudoracién abundante’.

Se plantean como diagnésticos diferenciales es-
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tucoqueratosis, liquen espinuloso, enfermedad de
Flegel y enfermedad de Darier (ED). En cuanto a
la ED, se ha postulado que se trata de una diferente
expresividad fenotipica de una misma enfermedad
genética, aunque esto es discutido dado que, a di-
ferencia de la AVH, la ED posee células disqueratd-
sicas, tiene predileccién por las dreas sebdceas, pue-
de afectar a la mucosa oral y no presenta signos de
transformacién carcinomatosa'.

Las caracteristicas histopatdlogicas incluyen hiper-
queratosis ortoqueratdsica, acantosis, hiperpigmen—
tacion de la capa basal y papilomatosis. Se describe
como caracteristica de la AVH la adopcién, por parte
de las elevaciones que se observan en la epidermis,
de un aspecto semejante a “campanarios de iglesia”'*.

La AVH es una entidad asintomdtica y benigna,
por lo tanto, no requiere tratamiento. Si el paciente lo
desea, para mejorar el aspecto estético de las lesiones,
se pueden utilizar queratoliticos (urea, 4cido salicili-
co). Como opciones se proponen retinoides tépicos y
sistémicos, crioterapia o ldser*®. Serarslan ez 4/. descri-
bieron un caso de AVH que recibié tratamiento con
acitretina y obtuvo un resultado satisfactorio®.

Es de gran importancia la anamnesis dirigida
para detectar casos familiares ya que se trata de una
entidad predominantemente AD. Al diagndstico
se arriba por la correlacién clinico-patolégica, por
ello, es fundamental el trabajo en equipo y la co-
municacién efectiva. Aunque es una entidad que no
requiere tratamiento, la intervencién oportuna con
queracoliticos topicos en muchos casos mejora la
apariencia de la piel.

4. Reales J, Gonzélez T, Oronoz M, Civale C, et dl. Acroqueratosis
verruciforme de Hopf: a propdsito de un caso. Rev Argent Der-
matol. 2021;102:56-65.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 54 afios, con antecedentes
de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y en-
fermedad renal crénica, por lo que se encontraba en
tratamiento de hemodidlisis, consulté en nuestro ser-
vicio por presentar dermatosis pruriginosa de 3 meses
de evolucién. Al examen fisico se evidenciaron nume-
rosas pdpulas y nédulos hiperpigmentados de centro
queratésico, de 0,3 a 0,7 mm de didmetro, localiza-
dos en la espalda (Fotos 1 y 2). Se indicé tratamien-

FOTO 1: Papulas y nédulos hiperpigmentados de centro queratdsico ubicados
en la espalda.

FOTO 3: Depresion epidérmica central con adelgazamiento e infiltracién de
fibras eosinofilicas (HyE, 4X).

to sintomdtico con antihistaminicos y emolientes, y
se realizé biopsia de piel para estudio histopatolégico
que informé depresién epidérmica central con adelga-
zamiento marcado e infiltracidon de fibras eosinofilicas
inespecificas. En la dermis inmediatamente subyacente
se observaban detritus baséfilos e infiltrado inflama-
torio mixto (Foto 3). Con la técnica de tricrémico de

Masson, dichas fibras se tifieron de azul correspon-
diéndose con fibras de coldgeno (Foto 4).

FOTO 2: Detalle de las lesiones de la Foto 1.

FOTO 4: Tincién tricrémica de Masson x40: fibras de coldgeno.
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DIAGNOSTICO

Dermatosis perforante adquirida

Evolucion

El paciente fallecié debido a complicaciones du-
rante una sesion de didlisis. No fue posible comunicar
su diagndstico ni iniciar un tratamiento oportuno ya
que el informe de la biopsia de piel se obtuvo luego de
su fallecimiento.

COMENTARIOS

Las dermatosis perforantes abarcan un grupo de en-
fermedades papulonodulares con costras queratésicas,
caracterizadas por la eliminacién transepidérmica de
componentes dérmicos'. Se clasifican en cuatro tipos:
elastosis perforante serpiginosa, foliculitis perforante,
enfermedad de Kyrle y colagenosis perforante reactiva.
Esta tltima se utiliza en la actualidad para denominar
a la variante hereditaria, y el término dermatosis per-
forante adquirida (DPA), descripto por Rapini et 4L,
se considera una quinta variante que abarca cualquier
afeccién perforante clinica e histolégicamente similar
a las cldsicas, asociada a una enfermedad sistémica®>.

La DPA es una entidad recurrente, muy prurigi-
nosa, poco frecuente, de igual prevalencia en hombres
y mujeres, sin predileccidn étnica, que se asocia prin-
cipalmente a pacientes con enfermedad renal crénica,
diabéticos y en menor medida a quienes estdn en trata-
miento de hemodidlisis'.

Su etiologia se desconoce y la teoria mds acepta-
da es la de la induccién de una respuesta inflamatoria
celular a partir de traumatismos por rascado, la cual
genera alteraciones en las fibras de la dermis papilar
culminando en su eliminacidn a través de la epidermis.
En pacientes diabéticos, la acumulacién de productos
de la glucosilacién no enzimdtica alterarian el coldge-
no, asi como también la vasculopatia de estos pacientes
se encuentra implicada en la patogenia del prurito’.

La localizacién mds frecuente de las lesiones es en
el tronco, la raiz de los miembros y los gliteos. Se ma-
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nifiestan como pdpulas o nédulos que pueden ser de
color piel normal, hiperpigmentados o eritematovio-
ldceos, con un tapén queratésico central adherido, de
tamafio y nimero variable, con fenémeno de Kéebner
presente en algunos casos®.

El diagndstico de certeza es histopatoldgico, donde
se evidencia con tincién de hematoxilina-eosina, una
invaginacién de la epidermis que contiene detritus
celulares y fibras eldsticas o de coldgeno las cuales se
reconocen con tinciones como tricromico de Masson
o Verhoeff-Van Gieson. La epidermis adyacente puede
presentar acantosis ¢ hiperqueratosis, y la dermis in-
filtrado inflamatorio mixto*®. El diagnéstico diferen-
cial debe realizarse con otras dermatosis perforantes,
prurigo nodular, foliculitis, liquen plano hipertréfico y
pitiriasis liquenoide crénica’.

No existe un tratamiento especifico o exitoso para
las dermatosis perforantes por lo que se suele enfocar
en mejorar el prurito y el control de las enfermedades
subyacentes. Se suelen utilizar tratamientos tépicos
diversos, como corticoesteroides, dcido retinoico, o
realizar fototerapia UVB”®. El tratamiento sistémico
incluye antibiéticos, corticoesteroides, retinoides y an-
tipaltdicos. Se han descripto buenos resultados con el
uso de alopurinol 100 mg via oral en pacientes diabé-
ticos o con enfermedad renal crénica, resolviendo las
lesiones en un periodo de 4 semanas y dejando una
hiperpigmentacién residual. El mecanismo por el cual
el alopurinol es efectivo en estos pacientes se desco-
noce, pero se cree que se debe a la reduccién de los
radicales libres por la inhibicién de la enzima xantino
oxidasa, as{ como la de los productos de glicosilacidn
no enzimdtica asociados a la hiperglucemia de estos
pacientes’.
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Para luchar contra la sifilis es necesario comenzar
en el hogar por la educacion moral de los individuos,
educacion que naturalmente estard a cargo de los padres
de familia, quienes pondrdn al corriente a sus nirnos de
los peligros que corren al contraer esta enfermedad.

Después del periodo escolar, cuando el individuo
estd en pleno goce de sus facultades sexuales, encuen-
tra por todas partes una oportunidad de contraer la
enfermedad si no estd suficientemente prevenido. Debe
ponerse en guardia para evitar el contagio, ilustrdn-
dose acerca de como debe defenderse de la sifilis, por
cuantos medios aconseja la higiene. Si ha recibido una
educacion sexual adecuada, la lucha es mds ficil, pero
como desgraciadamente esto no siempre ocurre, debe
aprender por él mismo a restringir sus apetitos sexuales,
a orientar en forma moral estas tendencias y a luchar
contra la posibilidad del contagio, llegado el caso, por
todos los medios.

Tratdndose de la mujer, lo ideal es que no tenga re-
laciones sexuales fuera del matrimonio, puesto que este
estd garantizado por las disposiciones sanitarias que

impiden se efectiie cuando puede haber alguna posibi-
lidad de contagio; en esta forma se asequra a la mujer
su salud y la de su descendencia.
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ESCUELA DE SALUD PUBLICA DE
MEXICO (1922-1945)

El Consejo de Salubridad fue creado en México
en 1841 por el presidente Antonio Lépez de Santa
Anna para distribuir la vacuna antivariélica y pro-
poner una nueva politica sanitaria. Para la primera
década del siglo XX se habian realizado importantes
campafias contra la fiebre amarilla, la malaria, la tu-
berculosis y las enfermedades venéreas acompanadas
de un adecuado sistema de dotacién de agua potable
y alcantarillado. Sin embargo, la situacién sanitaria
tuvo un fuerte revés con la revolucién mexicana de
1910, que derivarfa en una guerra civil liderada,
entre otros, por Francisco Pancho Villa y Emiliano
Zapata. Con el rebrote de las epidemias, en especial
tifus y gripe espanola, la Ciudad de México pasé6 a
ser la mds insalubre del mundo, lo que provocé la
creacién un lustro después de la Escuela de Salubri-
dad, con el objetivo de formar personal especializa-

BIBLIOGRAFIA
- Departamento de Salud Publica, México. Un padre sifilitico es
la ruina de la familia. 1a ed. Editorial Imprenta del estado Mé-
xico, México DF, 1927;1-4.
- Gudifio-Cejudo MR, Magana-Valladares L, Hernandez-Avila M.
La escuela de salud publica de México: fundacién y primera
época 1922-1945. Salud Publica Mex 2013;55: 81-91.

do en medicina preventiva y federalizar los servicios
de salud.

Durante el tiempo que funcioné (1922-1945),
entre otras actividades, promovié la prevencién de
enfermedades y la movilizacién del personal de sa-
lud hacia las comunidades rurales. Dentro de aque-
llas campanas de concientizacién a la poblacién se
imprimieron boletines, entre ellos sobre sifilis, como
el mencionado uz supra, el cual contiene titulares
que buscan llamar la atencién: “El certificado de
salud garantiza la felicidad del matrimonio”, “Un
padre sifilitico es la ruina de la familia”, “La mujer
paga el delito del esposo”, “La sifilis resta energfas a
los obreros y los hace ser una carga para ellos y sus
familias”, “La sifilis no se cura con hierbas, no pon-
ga su salud en manos de charlatanes” y “Su hijo ha
cumplido 15 anos, ;qué espera usted para prevenirlo
de los peligros de la sifilis?”.

EDUCACION MEDICA CONTINUA
Prurigo cronico
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