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casos de interés, con una revisión del tema)  • Trabajo de investigación. El manuscrito deberá ajustarse al siguiente formato: Página de título: es la primera página numerada 
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7. Bibliografía. La abreviatura adoptada por Dermatología Argentina es Dermatol. Argent. Es de alto interés la revisión e inclusión de referencias nacionales sobre el tema presen-
tado. Numere las citas bibliográficas (“referencias”) en el orden en que las menciona por primera vez en el texto, identifíquelas mediante números arábigos, en superíndice al final de la frase 
o párrafo en que se las alude. Las referencias consecutivas van separadas por un guión (p. ej., 1-5) y las no correlativas, por comas (p. ej., 1,6,9). Las referencias que sean citadas únicamente en 
las tablas o en las leyendas de las figuras deben numerarse en la secuencia que corresponda a la primera vez que se cita. Los nombres de las revistas deben abreviarse según el estilo usado en 
el Index Medicus. Los resúmenes de presentaciones en congresos pueden ser citados como referencias únicamente cuando están publicados en revistas de circulación común. No incluya como 
referencias a “observaciones no publicadas” ni a “comunicaciones personales”, las que sí pueden insertarse entre paréntesis en el texto. Puede incluirse como referencias a: trabajos que están 
oficialmente aceptados por una revista y en trámite de publicación; en este caso indique la referencia completa, agregando a continuación del nombre abreviado de la revista, entre paréntesis, 
la expresión “en prensa”. Los trabajos que han sido enviados a publicación pero que todavía no han sido oficialmente aceptados, no deben colocarse entre las referencias, sino que pueden ser 
citados en el texto, entre paréntesis, como “observaciones no publicadas”. El orden en la anotación de cada referencia de textos impresos y electrónicos debe ser el siguiente:
7.1. Bibliografía: textos impresos: a. Artículos en revistas: apellido e inicial del nombre del o de los autores. Si son más de cuatro autores, colocar los cuatro primeros 
y agregar et ál. según corresponda. Limite la puntuación a comas que separen los autores entre sí. Título completo del artículo, en su idioma original. Nombre de la revista 
en que apareció, abreviado de acuerdo con la nomenclatura internacional (Index Medicus). Año de publicación, volumen de la revista, página inicial y final del artículo. 
Ejemplo: Abeldaño A, Pelegrina MP, Neglia V, Kien MC, et ál. Linfoma cutáneo de células grandes CD 30+. Tratamiento con interferón alfa 2b, Dermatol. Argent. 2003;9:268-272. 
b. Capítulos en libros: Apellido e inicial del nombre del o de los autores del capítulo. Título del capítulo. Apellido e inicial del nombre del o de los autores del libro. 
Título del libro. Editorial, lugar y año. Páginas. Ejemplo: Yaar M, Gilchrest B. Envejecimiento cutáneo. En: Fitzpatrick TB, Freedberg IM, Eisen AZ et ál. Dermatología en Medicina 
General. Ed. Panamericana, Buenos Aires, 2001:1792-1802.
7.2. Bibliografía: textos electrónicos: a. Artículos en revistas: Nombre de los autores (si son más de cuatro nombres, consignar los cuatro primeros más el agregado de et 
ál.). Título completo del trabajo [tipo de soporte]. Nombre de la revista, fecha de publicación, <disponibilidad y acceso>, [fecha de consulta], número normatizado (ISSN o ISBN). 
Ejemplo: Myers M, Yang J, Stampe P.  Visualization and functional analysis of a maxi-k channel fused to Green fluorescent protein (GFP). [en línea], Electronic journal of Biotechnology, 15 
de diciembre de 1999, vol. 2, nro 3. <http://www.ejb.org/content/vol2/issue3/full/index.html>, [consulta: 28 de diciembre de 2000], ISSN 0717-3458. b. Capítulos en libros: Autor/
es del capítulo. Título del capítulo. Autor/es del libro. Título del libro, [tipo de soporte], editorial, <disponibildad y acceso>, [fecha de consulta], número normatizado (ISBN). Se solicita 
encarecidamente a los autores que se aclare al pie de la bibliografía si hay A.R.B. (ampliación de referencias bibliográficas), las cuales podrán ser remitidas por el autor a pedido del lector. 
Se recomienda la revisión de la bibliografía nacional y su inclusión. Los autores son responsables de la exactitud de sus referencias.

8. Autores (véase versión online).

9. Agradecimientos (véase versión online).

10. Publicaciones múltiples (véase versión online). La publicación reiterada o duplicada no es aceptable. Las entregas preliminares o publicaciones previas, esto es, la 
divulgación de información científica descrita en un trabajo que ha sido aceptado pero no publicado aún, en muchas revistas es considerada como violación a los derechos 
reservados. En casos excepcionales, y sólo con la aprobación del editor de la publicación primaria, podría aceptarse la entrega preliminar de información, por ejemplo, para 
prevenir a la población de un riesgo.

11. Aspectos éticos-regulatorios. Tal como se establece en la Declaración de Helsinki (punto 23, http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/), todos los estudios de investi-
gación médica en seres humanos, sin importar su carácter experimental u observacional, incluyendo la investigación del material humano y de información identificable, deberán presentarse 
para su consideración, comentario, consejo y aprobación al Comité de Ética pertinente antes de iniciar el estudio. En la presentación de casos clínicos se deberá solicitar el consentimiento 
informado para la publicación de información personal. Si se trata de un estudio relacionado con el uso de fármacos, dispositivos, insumos o cualquier otro elemento con valor económico o el 
estudio recibió algún tipo de subvención parcial o total de un tercero (Universidad, Fundación, industria farmacéutica u otro) deberá incluirse la carta correspondiente de conflicto de interés. 
Estos requisitos son indispensables para comenzar el proceso de revisión de un artículo enviado a Dermatología Argentina. Los estudios realizados con animales de experimentación deberán 
contar con la aprobación del Comité de Bioética institucional correspondiente.

12. Transferencia de derechos de autor. Deberá enviarse por Correo Postal a: Dermatología Argentina, Comité Editorial, Av. Callao 852, 2º Piso (C1023AAO), Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires, Argentina. Para más detalles el autor debe remitirse a la versión online, en: www.dermatolarg.org.ar



Dermatología Argentina Vol. 29 Nº 1 Enero-abril de 2023: 01-01 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea) 
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Evolución de la Revista Dermatología Argentina

EDITORIAL

La Revista Dermatología Argentina se publica desde 1995. A partir de ese momento, ha crecido y adquirió 
prestigio internacional. 

La posibilidad del acceso online expandió la disponibilidad de la publicación. En el presente contamos 
con 93.624 visitas anuales de lectores que residen en 130 países de América, Europa, Asia y Oceanía, y con 
186.212 lecturas de páginas. Mayormente se conectan desde el teléfono celular (64%) y en menor medida desde 
la computadora personal o tablet. 

Al mismo tiempo, en el Comité Editorial surgió la inquietud de conocer la modalidad preferida  por los socios 
para la recepción de la Revista. Se realizó una encuesta cuyos resultados demostraron una amplia preferencia del 
formato digital por sobre la edición impresa.  

Como se observa, la telefonía móvil es la vía de consulta prevalente y es también el principal medio a través 
del cual se conectan los usuarios de redes sociales. Encontramos que el desafío actual es la difusión de contenidos 
a través estas. Por un lado, constituirá una forma directa de acercarse a nuestros suscriptores, quienes recibirán 
información de las publicaciones con resúmenes de contenidos y links de acceso. Además, este formato nos dará 
mayor visibilidad y generará nuevos lectores.

El reconocimiento científico de nuestra Revista continúa en aumento. Hemos logrado estar indexados en 
las siguientes bases de datos: Crossref, Google Académico, Latindex (Sistema Regional de Información en Línea 
para Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal), LILACS (Literatura Latinoamericana 
y del Caribe en Ciencias de la Salud), NB (Núcleo Básico de Revistas Científicas Argentinas) y RIMA (Red In-
formática de Medicina Avanzada). 

Anhelamos en un futuro cercano poder completar el ingreso a otras plataformas de renombre como Medline 
(que depende de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos). Este camino comenzó bajo la dirección 
de las Dras. Liliana Olivares y Alejandra Abeldaño, quienes han presentado la Revista logrando una muy buena 
puntuación para acceder a dicha plataforma. Sin embargo, aún no se ha concretado ese objetivo. 

Con la finalidad de retomar las tratativas para ingresar a Medline se deben satisfacer ciertas exigencias, una de 
las cuales es cumplir con el número de entregas anuales de la Revista que se hayan pactado como base. Esto limita 
nuestra posibilidad de indexación actualmente ya que, por variados motivos, la periodicidad de las publicaciones está 
retrasada. Para ponerse al día con las entregas, el Comité de Redacción decidió que, a partir de 2023, se publicarán 3 
números anuales (en lugar de los 4 números habituales) y una cuarta edición opcional en forma de suplemento. Estas 
metas son más accesibles a cumplir y sostener en el tiempo permitiendo mantener los estándares logrados. 

Otro aspecto a considerar en el proyecto de ingresar en otras bases de datos de relevancia es la cantidad y cali-
dad de los artículos científicos publicados. La Revista no sería posible sin la colaboración generosa de los autores 
y los revisores. Para mantenerla, y que siga creciendo, se necesita del apoyo de las distintas unidades académicas 
de la SAD para promover la redacción de artículos, siempre acorde al reglamento de publicación. Esto permitirá 
que el proceso de corrección sea más ágil y se publiquen con mayor rapidez.

Desde el Comité Editorial nos comprometemos a mejorar el acceso a la información sobre el reglamento de 
publicación, simplificarlo y modificar algunos aspectos que pudieran resultar confusos o poco prácticos.

En resumen, confiamos en que estos cambios fomentarán un círculo virtuoso en el que los autores elijan 
nuestra Revista por sobre otras para enviar sus artículos, podamos postularnos nuevamente para la indexación en 
Medline y ampliar la difusión de nuestros contenidos a través de las redes sociales.

Dra. Carla Minaudo
Directora Interina

Dra. Cecilia Mazas 
Secretaria de Redacción

Dermatología Argentina

Evolution of the Journal Argentine Dermatology
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Magdalena Biasutto1, María Florencia Martínez2, María Valeria Angles3 y Luis Daniel Mazzuoccolo4

EDUCACIÓN MÉDICA CONTINUA

Nuevos tratamientos para el manejo 
de la epidermólisis ampollar  

RESUMEN

La epidermólisis ampollar es una familia de genodermatosis de baja 
prevalencia. Se caracteriza por la elevada fragilidad mecánica de los 
tejidos afectados, que da lugar a ampollas mucocutáneas, erosiones y 
ulceraciones de difícil tratamiento. 
El amplio espectro fenotípico de la enfermedad va desde un compromi-
so leve con afectación exclusivamente cutánea hasta los fenotipos más 
severos, en los que pueden afectarse tanto la piel como las mucosas, lo 
que la convierte en una enfermedad multisistémica discapacitante e, 
incluso, mortal. 
Si bien se la considera un paradigma de la biología de la piel, ya que su 

estudio permitió avances fundamentales en la comprensión del funcio-
namiento de la membrana basal, hasta el momento su manejo con-
tinúa como paliativo, ya que aún no hay ningún tratamiento dirigido 
hacia su fisiopatología. Sin embargo, en los últimos años, la investiga-
ción en la terapia génica ha tenido importantes avances hacia futuros 
tratamientos que podrían cambiar la vida de los pacientes.
El objetivo de este trabajo fue hacer una revisión de las novedades en 
los tratamientos de la epidermólisis ampollar y destacar los últimos 
descubrimientos.
Palabras clave: epidermólisis ampollar, tratamientos, terapia génica. 

ABSTRACT  

Epidermolysis bullosa is a low prevalence genodermatosis family. Cha-
racterized for high mechanical fragility of the involved tissues leading 
to mucocutaneous blistering, erosions and ulceration that are difficult 
to manage. 
The wide phenotypic spectrum of the disease goes from a mild compro-
mise with cutaneous involvement exclusively to the most severe phe-
notypes where not only skin but mucous membranes can be affected, 
becoming a disabling and even fatal multisystemic disease.
Besides this disease is considered a paradigm in the biology of the skin 
since its study allowed fundamental advances in the understanding of 

the functioning of the basement membrane, nevertheless currently, the 
management of the disease continues to be palliative since there is still 
no approved treatment available directed towards its pathophysiology. 
However, in the past years, advances in gene therapy research have 
shown important approaches towards future treatments that may 
change these patients' lives. 
The objective of this work is to review the most recent advances in EB 
treatments, emphasizing the latest discoveries. 
Key words: epidermolysis bullosa, treatment, gene therapy
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INTRODUCCIÓN
La epidermólisis ampollar (EA) es un grupo de en-

fermedades ampollares hereditarias de origen genético, 
genotípico y fenotípico muy heterogéneo. 

Clínicamente se caracteriza sobre todo por la fra-
gilidad mucocutánea, que se manifiesta con ampollas, 
erosiones y ulceraciones de difícil tratamiento1-3.

Epidemiología 
En Argentina, el Centro de Investigación en Ge-

nodermatosis y Epidermólisis Ampollar (CEDIGEA) 
lleva un registro (que está en desarrollo) de la inciden-
cia de esta patología y realiza el estudio genético en los 
pacientes que permite arribar a un diagnóstico mole-
cular y definir las variantes patogénicas más frecuentes. 
El National Epidermolysis Bullosa Registry (NEBR) de 
los Estados Unidos registró una incidencia general de 
todos los tipos principales de EA de 11,1 por millón 
de habitantes, sin diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre los sexos o los grupos étnicos. En los estu-
dios europeos, las cifras fueron similares y, en los países 
asiáticos, significativamente menores4-6.

Fisiopatología
La fisiopatogenia de la EA radica en el compromiso 

de distintas zonas de la unión dermoepidérmica donde 
se encuentra la membrana basal1.

Se han identificado variantes patogénicas en al me-
nos 20 genes que codifican proteínas con funciones 
estructurales fundamentales para la adhesión correcta 
de la unión dermoepidérmica7,8.

Nueva clasificación de la epidermólisis ampollar
En 2020 se publicó la reclasificación de la EA y otros 

trastornos relacionados con la fragilidad cutánea basada 
principalmente en las características clínicas de estas en-

tidades. La EA puede clasificarse en cuatro subtipos de 
acuerdo con el plano de clivaje en el que se localiza la 
ampolla: EA simple (EAS) (ampolla intraepidérmica), 
EA de la unión (EAU) (intralámina lúcida), EA dis-
trófica (EAD) (sublámina densa) y EA de tipo Kindler 
(EAK) (plano de clivaje variable 1)8,9 (Tabla 1).

Manifestaciones clínicas 
La EA es una patología de expresividad variable, 

que presenta desde fenotipos muy leves hasta otros con 
lesiones cutáneas extensas y extracutáneas severas. La 
variabilidad y la gravedad de los distintos cuadros de-
penden no solo de la heterogeneidad fenotípica, sino 
también de factores epigenéticos y ambientales7,10.

Se caracteriza clínicamente por la formación de am-
pollas por trauma mecánico que pueden ser superficia-
les o profundas según su plano de clivaje. Las lesiones 
pueden producirse tanto en la piel como en las muco-
sas traqueal, genitourinaria, oral, esofágica y ocular, y 
manifestarse como erosiones, úlceras y cicatrices. Como 
complicaciones, pueden generarse contracturas, esteno-
sis, mutilaciones, microstomía, entre otras, lo que con-
lleva una importante morbilidad para los pacientes7.

Diagnóstico 
El abordaje inicial de los pacientes con sospecha 

de EA consiste en una anamnesis completa y un exa-
men físico exhaustivo. Es necesaria la toma de biop-
sia de piel para inmunofluorescencia directa, pero la 
confirmación diagnóstica se hace mediante el estudio 
genético. Se sugiere, de ser posible, evaluar a ambos 
progenitores para definir si son variantes patogénicas 
hereditarias, de novo, mosaicismos germinales o diso-
mías uniparentales, a fin de brindar un consejo gené-
tico correcto1,7.

Nivel de clivaje Tipo EA Herencia Variante patogénica Proteína afectada
Intradérmico EAS AD KRT5, KRT14 Queratina 5, queratina 14

PLEC Plectina
EAS AR KRT5, KRT14 Queratina 5, queratina 14

PLEC Plectina
DST Ag 230 del penfigoide ampollar BP230
EXPH5 Exofilina 5
CD151 Ag CD151

Unión dermoepidérmica EAU AR LAMA3, LAMB3, LAMC2 Laminina 332
COL17A1 Colágeno XVII
ITGA6, ITGB4 Integrina α6β4
ITGA3 Integrina α3

Dérmico EAD AD COL17A1 Colágeno XVII
EAD AR COL17A1 Colágeno XVII

Mixto SK AR FERMT1 (KIND1) Kindilina 1
TABLA 1: Clasificación de la epidermólisis ampollar. Adaptada de referencia 9.
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TRATAMIENTO
Hasta la fecha, no hay tratamientos curativos apro-

bados para la EA, por lo que el manejo sigue basándose 
en el control de los síntomas, y la prevención y el tra-
tamiento de las complicaciones, de forma multidisci-
plinaria1,10.

Nuevos tratamientos 
En los últimos años, la atención se ha centrado en 

nuevos tratamientos que podrían modificar el curso de 
la enfermedad y que se resumen en la Tabla 211.

Terapia génica
Terapia de reemplazo de genes ex vivo 

La terapia de reemplazo de genes autólogos ex vivo 
implica aislar células del paciente, corregirlas genética-
mente in vitro mediante la introducción de copias de 
ADNc de tipo salvaje del gen afectado, expandir las 
células corregidas en láminas epidérmicas e injertarlas 
nuevamente en las heridas crónicas10.

Desde 2006 hay informes de distintos pacientes 
con diagnóstico de EAD y EAU, con una variante pa-
togénica en el gen LAMB3, en los cuales se obtuvieron 
múltiples biopsias de piel y se aislaron queratinocitos 
autólogos que posteriormente fueron traducidos por 
un vector retroviral que expresaba el ADNc de LAMB3 
en longitud completa. Luego, se trasplantaron injertos 
de piel genéticamente modificados y se observó una 
regeneración epidérmica completa que no formaba 
ampollas, y que no era dolorosa ni pruriginosa incluso 
después de la estimulación mecánica11-13.

Dados los buenos resultados, se iniciaron nuevos en-
sayos para evaluar la eficacia de los injertos epidérmicos 
autólogos que expresaran los transgenes de COL7A1 y 
COL17A1. Sin embargo, hasta el momento, el éxito en 
estos casos fue menor: se observó una mejoría en la ci-
catrización de las heridas y una localización correcta del 
colágeno de tipo VII en la membrana basal, pero la ex-
presión del transgén disminuyó con el tiempo14.

Otro estudio de fase I/II propone utilizar un mode-
lo equivalente a la piel mediante la transducción exvivo 
de ADNc de COL7A1 tanto en queratinocitos autólo-
gos como en fibroblastos. Utiliza un vector retroviral y 
aplica las células corregidas a las heridas de los pacien-
tes con EAD recesiva10.

Por último, en un estudio de fase I se examinó a 
pacientes con EAD recesiva que recibieron inyecciones 
intradérmicas de fibroblastos autólogos modificados 
con COL7A1 a través de un lentivirus y se observó un 
aumento significativo de la intensidad de la fluores-
cencia del colágeno VII en la piel inyectada, pero no se 
detectaron nuevas fibrillas de anclaje maduras15. 

Terapia de reemplazo de genes in vivo 
Actualmente hay dos enfoques. Uno utiliza un 

vector del virus del herpes simple humano de tipo 1 
(HSV-1) modificado, incapaz de replicarse, formulado 
en un gel tópico que permite introducir COL7A1 en 
queratinocitos y fibroblastos en heridas de EAD. Los 
datos del ensayo piloto de fase I/II mostraron una cu-
ración completa del 90% de las heridas que permane-
cieron cerradas después de un promedio de 113 días. 
Se constató la producción de colágeno funcional de 
tipo VII y fibrillas de anclaje. Las características de este 
vector lo hacen seguro, pero al mismo tiempo obligan 
a aplicarlo repetidamente15,16. 

El segundo enfoque terapéutico se basa en el de-
sarrollo de vectores no virales, por ejemplo, un polí-
mero altamente ramificado para administrar COL7A1 
de longitud completa tanto a los queratinocitos como 
a los fibroblastos. En modelos preclínicos se obtuvo 
la expresión de colágeno de tipo VII y el ensamblaje 
de fibrillas de anclaje funcionales. Este transgén intro-
ducido también necesitaría nuevas aplicaciones, pero 
parece ser estable, con pocas posibilidades de generar 
una respuesta inmune y es de bajo costo. Los ensayos 
clínicos están actualmente en preparación10,11,16.

Edición de genes ex vivo 
La edición de genes ex vivo se basa en un sistema de 

nucleasas programables (p. ej., CRISPR/Cas9 y TALEN) 
cuyo objetivo es reparar el defecto genético en el ADN 
mediante la escisión de sectores precisos y la inducción 
de la maquinaria endógena de reparación del ADN10,17.

Este procedimiento se puede realizar sobre células 
madre epidérmicas o somáticas que se reprograman en 
células madre pluripotentes y se diferenciarán luego en 
queratinocitos o fibroblastos que forman equivalentes 
de piel trasplantables para aplicar en las heridas de los 
pacientes10.

Sin embargo, estas técnicas plantean dudas sobre 
el efecto que podrían tener, y causar modificaciones 
genéticas no deseadas fuera del objetivo (off	target	loci) 
que condujeran a la tumorigénesis10.

A partir de ahí surgieron nuevos métodos de edición 
de genes que utilizan CRISPR como base, pero con téc-
nicas más precisas para evitar las modificaciones fuera 
del objetivo: la edición de bases, que puede corregir al-
teraciones de una sola base nitrogenada y, más reciente 
aún, la edición de calidad (prime editing), que permite 
escribir nueva información genética en el sitio de ADN 
especificado a través de una endonucleasa (CAS9)11,18.

Pese al rápido avance de las tecnologías basadas en 
la edición de genes, su aplicación aún es limitada10,11.
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Uso de los mosaicismos reverberantes 
El mosaicismo reverberante es un fenómeno natural 

observado en la EA, que implica la corrección espontá-
nea de una variante patogénica en una célula somática 
que da lugar a un mosaicismo de células normales y cé-
lulas mutadas. Clínicamente, este mosaicismo se obser-
va por la presencia de parches de piel sana en los que no 
se forman ampollas mediante el trauma mecánico. En 
algunos pacientes se observó la expansión de parches de 
piel sana, lo que sugiere una corrección espontánea en 
progenitores epidérmicos o células madre10,19.

Un estudio utilizó estos hallazgos para generar cé-
lulas madre pluripotentes autoinducibles a partir de 
los queratinocitos del propio paciente que logró una 
“terapia génica natural”. Estas células madre pluripo-
tentes autoinducibles revertidas luego se diferencian 
en queratinocitos normales que se utilizan para crear 
equivalentes de piel, los cuales posteriormente se tras-
plantan in vivo10,19,20.

En otro estudio se trasplantaron directamente 
pequeñas muestras de piel extraídas de zonas de piel 
sana para injertarlas en úlceras persistentes de pa-
cientes con EA, lo que produjo una reepitelización 
completa en 14 días. Luego, se siguió a los pacientes 
durante 18 meses, donde la piel trasplantada nunca 
presentó ampollas o heridas en la zona injertada ni en 
la zona donante cicatrizada21.

Terapias basadas en el ARN 
Hay varias tecnologías en estudio que se basan en 

la biosíntesis de ARNm maduro para restaurar y ha-
cer funcional la proteína afectada. Apuntar al defecto 
genético en el ARN induce solo un efecto transitorio 
pero, por otro lado, reduce el riesgo de mutagénesis. 
Existen tres enfoques principales: los oligonucleótidos 
antisentido, el ARN de interferencia y el transempal-
me de ARN10,11. 

La primera de estas tecnologías utiliza oligonucleó-
tidos antisentido (ADN o ARN monocatenario) dise-
ñados para inducir la omisión de un exón específico 
que contiene la alteración genética. En un estudio se 
utilizó esta técnica para omitir un exón con una varian-
te patogénica prematura del codón de terminación, lo 
que derivó en la restauración del marco de lectura y los 
queratinocitos comenzaron a expresar colágeno de tipo 
VII in vitro22.

Otra de las técnicas se basa en el diseño de ARN 
de interferencia altamente específicos que se unen al 
ARNm mutante y lo degradan. Esto lleva al aumento 
de la proporción de proteínas funcionales10.

Por último, se encuentra el transempalme de ARN 
que utiliza la maquinaria de empalme endógena para re-

emplazar las secuencias mutadas con secuencias de tipo 
salvaje proporcionadas por una molécula de ARN exó-
gena modificada. Los estudios preclínicos han mostrado 
la corrección exitosa de variantes patogénicas en PLEC1, 
KRT14,	COL7A1 y COL17A1 in vitro e in vivo10.

Terapia basada en células 
Las técnicas basadas en células incluyen las que in-

volucran queratinocitos, fibroblastos, células madre/
estromales mesenquimáticas, células madre pluripo-
tentes inducidas, y el trasplante de médula ósea11.

Queratinocitos y fibroblastos 
Se ha utilizado la técnica de cultivo de queratino-

citos para realizar láminas de queratinocitos autólogos 
que actúan principalmente como un biovendaje tem-
poral; se observó una mejoría transitoria de las heridas 
y alivio del dolor11.

Por otra parte, se ha investigado el uso de inyeccio-
nes intradérmicas de fibroblastos alogénicos en los bor-
des o en toda la superficie de la herida, que generan un 
aumento transitorio de la expresión de colágeno VII  
mutante, pero parcialmente funcional. Esta técnica 
podría estimular la cicatrización de las heridas hasta en 
un 30-80%, si bien los resultados han sido variables y 
no siempre superiores a las inyecciones de placebo11.

Membrana amniótica 
La porción fetal de la membrana amniótica huma-

na se utiliza en el tratamiento de heridas graves de la 
piel y los ojos. Sin embargo, hasta ahora no hay estu-
dios clínicos concluyentes en pacientes con EA11.

Injertos de piel modificada por bioingeniería 
Con la utilización de injertos de piel obtenidos 

por bioingeniería se logra una curación más rápida en 
comparación con los apósitos estándares. Sin embargo, 
este tipo de injertos de piel no es de uso común, sobre 
todo por su alto costo y escasa disponibilidad11.

Trasplante de médula ósea 
En 2010 se realizó por primera vez una publica-

ción que incluyó el trasplante de médula ósea como 
tratamiento para la EA. Este estudio incorporó a 7 pa-
cientes, de los cuales 5 presentaron expresión de célu-
las donantes a largo plazo con nuevo colágeno VII. Se 
realizaron otros estudios que mostraron mejoría clínica 
en ausencia de un nuevo colágeno VII, sin poder dilu-
cidar el mecanismo por el cual se produce esta mejoría. 
El procedimiento tiene un alto riesgo de mortalidad 
y su uso es casi exclusivo para los protocolos de los 
ensayos clínicos11,23.
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Células madre estromales/mesenquimáticas 
Las células madre estromales/mesenquimáticas son 

un grupo de células que tienen la capacidad de rege-
neración de las células madre pluripotentes y pueden 
diferenciarse en células endodérmicas, ectodérmicas y 
mesodérmicas, y cumplir funciones inmunomodula-
doras y antiinflamatorias11.

Algunos estudios mostraron que la aplicación de 
estas células en pacientes con EA produjo nuevo co-
lágeno VII y un efecto antiinflamatorio que mejoró la 
cicatrización de las heridas, el dolor y el prurito duran-
te algunos meses11,24.

Terapia basada en proteínas (reemplazo de la 
proteína faltante)

Los estudios en ratones demostraron que la in-
yección intradérmica o intravenosa de colágeno de  
tipo VII humano recombinante podría restaurar la for-
mación de fibrillas de anclaje y mejorar la adherencia 
dermoepidérmica en la membrana basal25,26.

Está en marcha un ensayo multicéntrico de fase I/II  
sobre infusiones intravenosas de colágeno VII recom-
binante en pacientes con EAD recesiva donde, por el 
momento, se concluyó que las infusiones llevaron a un 
aumento (dependiente de la dosis) de los niveles de 
colágeno de tipo VII en la piel de los pacientes. Dado 
que la vida media aproximada del colágeno VII es de 
30 días, se está estudiando la duración de la respuesta 
a este tratamiento10,11.

Otros: terapia de lectura completa del codón 
de terminación prematura

Se ha demostrado que con los antibióticos amino-
glucósidos tópicos, como la gentamicina, se logró la 

corrección molecular y la reexpresión de las proteínas 
alteradas en varios ensayos clínicos que involucraron 
a pacientes con EA. Esto se basa en la viabilidad que 
tendrían para suprimir los codones de terminación 
prematura e inducir la expresión, en este caso, de co-
lágeno VII27-29.

CONCLUSIONES
En la espera de una terapéutica que modifique 

el curso de la enfermedad, el tratamiento de la EA 
debe incluir evaluaciones por equipos multidiscipli-
narios para abordar los síntomas, controlar la infla-
mación sistémica y mejorar la calidad de vida de los 
pacientes. 

Impulsados por los avances tecnológicos que han 
permitido un mejor conocimiento de la fisiopatología 
de la EA, se han llevado a cabo distintos estudios para 
encontrar alternativas terapéuticas que modifiquen el 
curso de la enfermedad. El gran desafío es la aplicación 
de estos hallazgos en la práctica clínica habitual, algo 
especialmente difícil en la EA debido a su heteroge-
neidad genotípica y fenotípica. Asimismo, a pesar de 
estos importantes avances, el número de pacientes que 
pueden acceder a las terapias moleculares es limitado 
debido a su alto costo. Por otra parte, las terapias géni-
cas aún deben resolver ciertos problemas de viabilidad, 
eficacia y seguridad. 

Sin embargo, aunque todavía no parece haber un 
tratamiento curativo en un futuro cercano, es eviden-
te que están surgiendo numerosos estudios en busca de 
una terapéutica que modifique la enfermedad, lo que les 
da esperanza a los pacientes y a sus familias, que cada vez 
ven más cerca la posibilidad de una vida mejor.

Terapia génica Reemplazo de genes ex vivo
Reemplazo de genes in vivo
Edición de genes ex vivo
Uso de mosaicismos reverberantes
Basadas en ARN

Terapia basada en células Queratinocitos y fibroblastos
Membrana amniótica
Injertos de piel bioingenierizada
Células madre estromales/mesenquimáticas

Terapia de reemplazo de la proteína faltante
Terapia de lectura completa del codón de terminación prematura
Misceláneas Diacereína

Apremilast
Losartán
Biológicos
HMBG-1
Timosina β4
Oleogel S-100

TABLA 2: Clasificación de los nuevos tratamientos contra la epidermólisis ampollar. Adaptada de referencia 9.
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CUESTIONARIO DE EVALUACIÓN

1) Las EA son un grupo de genodermatosis ampollares que se heredan de 
forma: 

A- Autosómica dominante. 
B- Autosómica dominante o recesiva.
C- Ligada al X dominante. 
D- Ligada al X recesiva. 

 
2) La nueva clasificación de la EA propone describirla según:  

A- Las manifestaciones clínicas y posteriormente el diagnóstico mole-
cular permiten una subclasificación más precisa. 
B- Las manifestaciones clínicas.
C- El nivel en el cual se encuentra el defecto que lleva al clivaje de la 
unión dermoepidérmica.
D- La presencia o no de compromiso extracutáneo, sistémico. 

3) La EA es una patología de expresividad variable. Esta característica radica en: 
A- La EA suele ser más severa y manifestarse a edades más tempranas 
a medida que se hereda de generación en generación (fenómeno de 
anticipación).
B- La variabilidad genotípica de la enfermedad que se traduce en 
distintos fenotipos.
C- La variabilidad genotípica de la enfermedad que se traduce en dis-
tintos fenotipos, además de la influencia de los factores epigenéticos 
y ambientales.
D- Las diferentes manifestaciones clínicas que se pueden presentar en 
un mismo individuo. 

4) La EA puede clasificarse en cuatro subtipos de acuerdo con el plano de cli-
vaje en el que se localiza la ampolla:

A- EA de la unión: ampolla intraepidérmica, EA simple: intralámina 
lúcida, EA de tipo Kindler: sublámina densa y EA distrófica: plano de 
clivaje variable.
B- EA de tipo Kindler: ampolla intraepidérmica, EA de la unión: in-
tralámina lúcida, EA distrófica: sublámina densa y EA simple: plano 
de clivaje variable.
C- EA simple: ampolla intraepidérmica, EA de la unión: intralámina 
lúcida, EA distrófica: sublámina densa y EA de tipo Kindler: plano de 
clivaje variable.
D- EA distrófica: ampolla intraepidérmica, EA de la unión: intralámina 
lúcida, EA de la unión: sublámina densa y EA de tipo Kindler: plano 
de clivaje variable.

5) La edición de genes basada en sistemas de nucleasas de diseño programa-
bles como CRISPR/Cas9 y TALEN se apoyan en proteínas capaces de escindir el 
ADN en sectores precisos a través de su reconocimiento por medio de un ADN 
guía que posteriormente se reparan:

A- Mediante la introducción de proteínas exógenas capaces de unir 
extremos no homólogos. 
B- Mediante la recombinación homóloga y reparación de extremos no 
homólogos (maquinaria endógena de reparación del ADN).
C- Mediante la introducción de secuencias no codificantes en las zo-
nas de corte. 
D- A través de la introducción de secuencias sin sentido en la zona de corte.

 6) Se propone el uso de antibióticos aminoglucósidos como la gentamicina 
para el tratamiento de la EA:

A- Por sus propiedades antiinflamatorias. 
B- Para suprimir los codones de terminación prematura.
C- Por sus propiedades antibióticas.
D- Por su capacidad para inhibir la expresión de las proteínas truncadas.

7) En la terapia génica el término off-target loci hace referencia a: 
A- Cambios indeseados que se producen en sitios del ADN con secuen-
cias similares al sitio objetivo.
B- Locus cercanos al sitio objetivo. 
C- La pérdida de información genética que se produce como conse-
cuencia de la escisión del ADN por las endonucleasas. 
D- Locus lejos del sitio objetivo que se ven modificados como resulta-
do de la escisión del sitio objetivo. 

8) Cómo se define un mosaicismo reverberante:
A- Pacientes con fenotipos representados por dos líneas germinales 
diferentes que coexisten desde su nacimiento.
B- Mosaico de células normales y mutadas que queda posterior al 
tratamiento con una terapia génica. 
C- La presencia de diferentes genotipos en un mismo paciente.
D- Corrección espontánea de una variante patogénica en una célula 
somática, que da lugar a un mosaico de células normales y células 
mutadas.

9) La terapia de reemplazo de genes in vivo:
A- Utiliza inyecciones intradérmicas de fibroblastos autólogos modifi-
cados a través de un virus modificado no replicante. 
B- Propone utilizar un modelo equivalente a la piel para la curación 
de las heridas. 
C- Implica aislar células del paciente, corregirlas genéticamente y 
reintroducirlas en las heridas. 
D- Emplea vectores virales y no virales que permiten introducir el gen 
sin variantes patogénicas en los queratinocitos y fibroblastos de las 
heridas en los pacientes con EA.

10) El trasplante de médula ósea:
A- Se considera una alternativa terapéutica de alto riesgo, su uso 
continúa hasta la fecha y es casi exclusivo para los protocolos de los 
ensayos clínicos.
B- Es una alternativa terapéutica de alta eficacia que se debería tener 
en cuenta para todos los pacientes con EA severas. 
C- No debería considerarse nunca en los pacientes con EA por el eleva-
do riesgo de complicaciones y mortalidad. 
D- Se considera la única alternativa terapéutica con fines curativos 
para la enfermedad. 

Respuestas correctas Vol. XXVIII, N.º4, 2022 
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Mitos y verdades.  LEPRA DURANTE EL EMBARAZO

ENUNCIADOS
1. “Durante la gestación, la lepra suele exacerbarse 
o reaparecer en pacientes que finalizaron un tra-
tamiento poliquimioterápico bacilar. Además, el 
riesgo de padecerla de novo se halla incrementado 
en las mujeres gestantes”.
2. “En mujeres con lepra y embarazo en curso,  
el tratamiento poliquimioterápico bacilar está  
contraindicado”.
3. “La lepra en el embarazo es altamente mortal 
tanto para la madre como para el feto”.

RESOLUCIÓN
1. VERDAD. De acuerdo con una carta científico-clínica 
publicada en 2010 por la revista electrónica Actas Der-
mo-Sifiliográficas, el riesgo de desarrollar lepra de novo y 
recurrencias en las mujeres previamente tratadas aumenta 
en el embarazo. Durante la gestación, suelen desencade-
narse episodios reaccionales de tipo 1 (reacción inversa) y 
de tipo 2 (eritema nudoso). Los de tipo 1 son más habitua-
les durante el puerperio, cuando se normaliza la inmunidad 
celular, mientras que los de tipo 2 suelen ocurrir durante el 
embarazo o la lactancia. Esto deriva en un daño neuroló-
gico más temprano, y produce alteraciones sensoriales y 
motoras más agresivas que en las no embarazadas1,2. 

BIBLIOGRAFÍA 
1. Rodríguez-Pazos L, Gómez-Bernal S, Sánchez-Aguilar D, To-
ribio J. Leprorreacción tipo 1 y embarazo. Actas Dermosifiliogr. 
2010;101:190-191. 
2. López Díaz F. Embarazo, lepra y leprorreacción. Medicina. 
2019;41:252-259.

2. MITO. En la guía publicada en 2015 titulada Programa 
Nacional de Control de Lepra, la Organización Paname-
ricana de la Salud (OPS) aconseja a las embarazadas 
con lepra continuar con los mismos esquemas de poli-
quimioterapia según se trate de casos paucibacilares o 
multibacilares. La rifampicina, la dapsona y la clofazi-
mina se pueden utilizar. Sin embargo, la talidomida está 
estrictamente contraindicada en las gestantes debido a 
su posible efecto teratogénico. Se debe tener en cuenta 
la probable aparición de anemia por el uso de dapsona, 
que se sumaría a la anemia fisiológica del embarazo. Asi-
mismo, podría aparecer una hiperpigmentación cutánea 
transitoria en los recién nacidos en el caso de haber usado 
clofazimina, droga que también se elimina a través de la 
leche materna1,2.

BIBLIOGRAFÍA
1. Manual de Normas y Procedimientos. Programa Nacional de 
Control de la Lepra. Paraguay; 2015. Organización Panamer-
icana de la Salud. Disponible en: https://docs.bvsalud.org/
biblioref/2018/09/914011/manual_lepra_2015versionweb.
PDF. [Consultado octubre 2022]. 
2. Pérez OG. Edición especial. Lepra. Tratamiento. Educán-
donos. 2018;4:48-53. 

3. MITO. Según un estudio de investigación publicado en 
2015 por la Revista de la Sociedad Brasileña de Medicina 
Tropical, la aparición de la lepra durante la gestación o 
la lactancia es más habitual en el último trimestre del 
embarazo y en los 3 meses posteriores al parto. Ade-
más, se evidenció en ese estudio que la mayoría de las 
pacientes y sus hijos no presentaron mayor complejidad. 
Sin embargo, y en concordancia con otros trabajos de in-
vestigación, las complicaciones más comunes de la lepra 
en las embarazadas fueron la aparición de episodios reac-
cionales de tipo 1 o 2, y el bajo peso al nacer en los recién 
nacidos. Otros eventos comunicados menos frecuentes 
fueron la dermatitis exfoliativa en el lactante y la prema-
turidad. Estas complicaciones, que ocurren tanto en ma-
dres con lepra como en recién nacidos, pueden evitarse 
mediante la educación y la consejería, donde los pilares 
fundamentales son la postergación del embarazo y el uso 
de métodos anticonceptivos en las pacientes con lepra1,2.

BIBLIOGRAFÍA
1. Nogueira PS, Moura ER, Dias AA, Américo CF, et ál. Carac-
terísticas de las mujeres embarazadas y lactantes con lepra. 
Rev Soc Bras Med Trop. 2015;48:96-98.
2. Guerrero MI, Hernández CA, Rodríguez G. La lepra una 
enfermedad vigente. Bogotá: Hospital Universitario Centro 
Dermatológico Federico Lleras Acosta, ESE; 2019:1-332.
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Antecedentes: se realizó una comparación epidemiológica entre los pa-
cientes con diagnóstico de melanoma cutáneo en el Hospital Universitario 
Austral (HUA) en dos períodos de tiempo. 
Objetivos: conocer el perfil epidemiológico de los pacientes del Hospital, 
comparar esas características en ambas poblaciones y si existen diferen-
cias en el momento del diagnóstico.
Materiales y métodos: se evaluaron los melanomas cutáneos diagnos-
ticados durante el período A (2000-2008) y el período B (2009-2021). Se 
compararon ambos en cuanto a las siguientes variables: sexo, edad, loca-
lización del melanoma, subtipo histológico, espesor tumoral y ulceración. 
Resultados: se incluyeron 578 melanomas cutáneos diagnosticados por 
dermatólogos del Hospital. Se observó en ambos grupos un leve predo-
minio masculino (56,5% en el período A vs. 55,7% en el período B). La 

media de edad en el momento del diagnóstico fue de 51,42 ± 1,77 años y 
de 54,54 ± 0,78 años respectivamente. La localización más frecuente fue 
en el tronco (44,4% y 46,6% respectivamente). El melanoma extensivo 
superficial fue el subtipo más frecuente (62,8% vs. 64,4% respectivamen-
te). La mediana de espesor tumoral en el momento del diagnóstico fue de 
0,65 mm en el período A y de 0,90 mm en el período B. En el período A el 
15% de los melanomas cutáneos presentaron ulceración, mientras que en 
el período B, fue el 9%. No se observaron diferencias significativas. 
Conclusiones: no se encontraron diferencias entre ambos períodos, como 
cabría esperar dada la mayor difusión de las campañas de prevención del 
cáncer de piel y el uso más extendido de herramientas diagnósticas.
Palabras clave: melanoma, epidemiología, diagnóstico.
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Epidemiological comparison of cutaneous melanomas diagnosed in two 
periods in Hospital Universitario Austral

María Victoria Montes1, Berenice Fouces1, Raúl Valdez2, María Clara de Diego2 y Corina Busso3

ABSTRACT

Background: an epidemiological comparison was made between patients 
diagnosed with cutaneous melanoma (CM) at Hospital Universitario Austral 
(HUA) in two time periods. 
Objectives: to know the epidemiological profile of the patients in our 
hospital, compare these characteristics in both populations and if there are 
differences at the time of diagnosis.
Materials and methods: CM that were diagnosed during period A  
(2000-2008) and period B (2009-2021) were evaluated. Both were 
compared in terms of the following variables: sex, age, melanoma location, 
histological subtype, tumor thickness, and ulceration.
Results: 578 CM diagnosed by dermatologists at our center were included. 
A slight male predominance was observed in both groups (56.5% in period A 

vs. 55.7% in period B). The average age at diagnosis was 51.42 ± 1.77 years 
and 54.54 ± 0.78 years, respectively. The most frequent location was on the 
trunk (44.4% vs. 46.6%, respectively). Superficial extensive melanoma was 
the most frequent subtype (62.8% vs. 64.4%, respectively). The median 
tumor thickness at diagnosis was 0.65 mm in period A and 0.90 mm in 
period B. In period A 15% of the CMs presented ulceration, while in period B 
it was 9%. No significant differences were observed.
Conclusions: we did not find differences between the two periods, as we 
would have expected given the greater diffusion of skin cancer prevention 
campaigns and the more widespread use of diagnostic tools.
Key words: melanoma, epidemiology, diagnosis.
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INTRODUCCIÓN
El melanoma cutáneo (MC) es un tumor maligno 

derivado de los melanocitos que tiene un gran poten-
cial metastásico, lo cual lo hace responsable de más 
del 90% de las muertes por neoplasias cutáneas. Es de 
origen multifactorial; la predisposición genética junto 
con la exposición solar son algunos de los principales 
factores implicados en su génesis1-3.

El pronóstico del MC depende, principalmente, 
del espesor tumoral (espesor de Breslow en milíme-
tros) y de la presencia de ulceración, ambos criterios 
necesarios para la estadificación tumoral. El diagnós-
tico precoz es fundamental para ofrecer al paciente un 
mejor pronóstico2,4,5. 

Existen diversos factores relacionados con la detec-
ción del melanoma. En lo que respecta a los pacientes 
en general, las campañas de prevención del cáncer de 
piel cumplen una función central en la concientización 
de la enfermedad con la difundida regla del “ABCDE 
de los lunares”. La dermatoscopia manual es una he-
rramienta accesible a todos los dermatólogos, que au-
menta la sensibilidad y especificidad para la detección. 
Además, puede utilizarse la combinación de fotografía 
de cuerpo entero y dermatoscopia digital para aumen-
tar la detección del melanoma5-8.

En los últimos años, ha aumentado la tasa de in-
cidencia del MC, pero no su mortalidad2. En 2009, 
publicamos un estudio comparativo de los casos de 
MC del Hospital Universitario Austral (HUA) y el  
Registro Argentino de Melanoma Cutáneo (RAMC) 
entre 2000 y 20089. Ese estudio mostró un mayor por-
centaje de pacientes jóvenes con MC en el HUA en 
comparación con el RAMC y MC más finos, que ge-
neralmente se asocian a diagnósticos más tempranos. 
Se ha propuesto que hay un sobrediagnóstico de mela-
noma a favor de los melanomas in situ10. 

El estudio fue realizado en la Unidad de Melanoma 
del HUA, un hospital joven ubicado en el partido de 
Pilar, Provincia de Buenos Aires, que abrió sus puertas 
en mayo de 2000. Desde entonces, su población de 
pacientes ha crecido al ritmo del crecimiento de las 
localidades aledañas hasta convertirse en un centro de 
referencia y derivación. La Unidad de Melanoma está 
compuesta por un equipo interdisciplinario de mé-
dicos cuyo objetivo es la mejor atención del pacien-
te. Está integrada por los servicios de Dermatología, 
Cirugía de Cabeza y Cuello, Oncología, Anatomía 
Patológica, Imágenes y Medicina Nuclear. Se basa en 
prácticas estandarizadas y guías de evaluación, trata-

miento y seguimiento, y consiste en un circuito rápido 
de atención, interconsultas y presentación de casos en 
los ateneos. 

Para afrontar el desafío del aumento de la inciden-
cia y las altas tasas de mortalidad que ocasiona el mela-
noma en los estadios avanzados, es de vital importan-
cia conocer sus características epidemiológicas tanto a 
nivel global como en el ámbito de nuestra atención 
médica, y analizar su incidencia y mortalidad de forma 
periódica a fin de implementar las medidas preventivas 
oportunas. Por ello, y a partir del último trabajo publi-
cado por la Unidad de Melanoma del HUA, los obje-
tivos de nuestro estudio fueron conocer el perfil epide-
miológico de los melanomas cutáneos diagnosticados 
en la Unidad de Melanoma del HUA en el período 
comprendido entre 2009 y 2021, comparar las carac-
terísticas epidemiológicas de los MC diagnosticados en 
la Unidad de Melanoma entre 2009 y 2021 y los datos 
obtenidos en el período 2000-2008, y analizar si las 
características observadas en el período más reciente 
han mejorado o empeorado respecto del anterior para 
tomar decisiones en relación con sus resultados. Nos 
propusimos analizar si los diagnósticos de MC se reali-
zaban en etapas más tempranas con la mayor difusión 
de las campañas de prevención del cáncer de piel y el 
uso más extenso de las herramientas diagnósticas10,11. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional retrospectivo 

descriptivo y analítico utilizando las bases de datos del 
HUA que comparó las características de los MC diag-
nosticados en el Servicio de Dermatología en dos pe-
ríodos consecutivos: 2000 a 2008 (período A) y 2009 
a 2021 (período B), durante 21 años de seguimiento.

Pacientes
Se revisó la base de datos de pacientes con MC eva-

luados en el Hospital desde el 1 de mayo de 2000 hasta 
el 31 de diciembre de 2021 (código 172 del ICD-9). Se 
incluyeron en el estudio aquellos melanomas cuyo diag-
nóstico fue realizado por un dermatólogo del Servicio y 
se excluyeron los derivados desde otra institución. 

Variables clínicas
Se evaluaron las siguientes características de los pa-

cientes: sexo, edad en años y localización anatómica 
del melanoma (cabeza y cuello, tronco, miembro su-
perior o miembro inferior). 
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Estudio del melanoma primario
Todos los preparados histológicos fueron evaluados 

por anatomopatólogos del Hospital. Se tomaron en 
cuenta tanto las biopsias parciales (incisionales) como 
las completas (escisionales). En caso de haber más de 
una biopsia, se consideró para el análisis las que mos-
traban características de mayor riesgo (mayor espesor 
tumoral o presencia de ulceración). Se evaluaron las 
siguientes características del tumor primario, donde 
los dos últimos son los predictores independientes más 
poderosos para la estadificación: 

• Subtipo histológico de melanoma: como variable 
categórica que consideró melanomas in situ, melano-
mas extensivos superficiales, melanomas nodulares, 
melanomas lentigo maligno, melanomas acrales lenti-
ginosos, melanomas dérmicos, otros tipos de melano-
ma y subtipo no especificado. 

• Espesor tumoral en milímetros: como variable 
continua y como variable dicotomizada, que conside-
ró los melanomas invasores menores de 0,8 mm como 
melanomas “finos” y aquellos de 0,8 mm o más de 
profundidad como melanomas “gruesos”. 

• Presencia de ulceración: como variable categóri-
ca dicotomizada. Es la ausencia de epidermis intacta, 
suprayacente a la mayor parte del melanoma primario, 
según la histopatología.

Análisis estadístico
Se describieron las variables numéricas en forma 

de media, mediana, desviación estándar y rangos. Las 
variables categóricas se describieron en forma de pro-
porciones. Para comparar las variables cuantitativas 
continuas (edad, espesor tumoral) se utilizó la prueba 
de la t de Student o la prueba de Mann-Whitney según 
su distribución; y para analizar las categóricas (sexo, 
localización, subtipo histológico, espesor tumoral di-
cotomizado y ulceración), la prueba exacta de Fisher 
o de la chi-cuadrado (Stata versión 14.2). El nivel de 
significación estadística se estableció en 0,05.

Aspectos éticos
La recolección y análisis de los datos necesarios 

para la realización del estudio fue autorizado por el 
Comité Institucional de Evaluación (CIE). Todos los 
datos personales fueron tratados confidencialmente y 
la identidad de los pacientes se preservó según lo exige 
la Ley 25326, de Habeas Data.

RESULTADOS
En la base de datos del HUA se registraron 977 

melanomas. De estos, se incluyeron 578 (59%) diag-
nosticados en el Hospital, que correspondieron a 552 
pacientes (26 pacientes con más de un melanoma) 
(Tabla). En el período A se diagnosticaron 108 mela-
nomas (18,7%) en el término de 9 años, mientras que 
en el período B fueron 470 (81,3%) en el término de 
13 años. 

En el primer período hubo 47 mujeres (43,5%) y 
61 hombres (56,5%). En el segundo período se obser-
vó una distribución similar, con 208 mujeres (44,3%) 
y 262 hombres (55,7%), sin diferencias significativas 
(p = 0,915). La media de edad en la que fue diagnos-
ticado el MC fue similar en ambos grupos (51,42  
años + 1,77 vs. 54,54 años + 0,78; p = 0,08). La media-
na fue de 55 años en el período A (19-83 años) y de 54 
años en el período B (11-91 años). 

La localización más frecuente fue en el tronco 
(44,4% vs. 46,6% respectivamente), seguido de los 
miembros (miembro superior 19,44% vs. 14,47% 
y miembro inferior 18,52% vs. 20,64%) y la menos 
frecuente fue de la cabeza y el cuello (16,67% vs. 
18,09%). No hubo diferencias significativas en la loca-
lización entre el período A y el período B (p = 0,615).

Respecto de las características histológicas del me-
lanoma, hubo 38 (35,2%) melanomas in situ en el 
primer grupo y 183 (38,9%) en el segundo, sin dife-
rencias significativas (p = 0,51). En cuanto a los MC 
invasores, la mediana de espesor de Breslow fue de  
0,65 mm (0,25-8 mm) en el primer período y de 0,9 mm  
(0,2-14 mm) en el segundo período (p = 0,09) (Gráfi-
co 1). Se comparó la proporción de melanomas “finos” 
entre ambos grupos y no se encontraron diferencias 
significativas (73,1% vs. 65,5%; p = 0,86). 

Dentro del grupo de melanomas invasores, predo-
minó el subtipo extensivo superficial (62,8% en el pe-
ríodo A y 64,4% en el período B), seguido del melano-
ma nodular (8,5% vs. 8,3% respectivamente). No se 
encontraron diferencias significativas en la frecuencia 
de los subtipos histológicos (p = 0,674) (Gráfico 2). 

Finalmente, se comparó la presencia de ulceración 
entre ambos grupos. Se observó una menor proporción 
de melanomas ulcerados en el segundo período (14,8% 
en el período A y 8,72% en el período B), hallazgos 
en el límite de la significación estadística (p = 0,07)  
(Gráfico 3).
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Período A
(2000-2008)
n = 108

Período B
(2009-2021)
n = 470

 
Valor de p

Sexo
 Femenino
 Masculino

 
47 (43,5%)
61 (56,5%)

 
208 (44,3%)
262 (55,7%)

 
0,915

Edad al diagnóstico (años)
 Promedio
 Mediana
 
 Por sexo - mediana
 Femenino
 Masculino

 
51,41 + 1,77
55 (19-83)
 
 
41
61

 
54,54 + 0,78
54 (11-91)
 
 
49,5
59

 
0,08
 
 
 
0,04
0,4

Localización
 Cabeza y cuello
 Tronco
 Miembro superior
 Miembro inferior
 Sin datos

 
18 (16,7%)
48 (44,4%)
21 (19,4%)
20 (18,5)
1 (1%)

 
85 (18,1%)
219 (46,6%)
68 (14,5%)
97 (20,6%
1 (0,2%)

 
0,615

Subtipo histológico melanomas invasores
 MES
 MN
 MAL
 MLM
 MD
 Otros
 NE 

n = 70
 
44 (62,9%)
6 (8,5%)
2 (2,9%)
2 (2,9%)
1 (1,4%)
7 (10%)
8 (11,4%)

n = 287
 
185 (64,5%)
24 (8,4%)
10 (3,5%)
5 (1,7%)
5 (1,7%)
41 (14,3%)
17 (5,9%)

 
 
0,674

Espesor tumoral
 Melanoma in situ
 Melanoma invasor
 
 Melanoma “fino”
 Melanoma “grueso”
 Espesor no especificado

 Mediana (rango) (mm)

 
38 (35%)
70 (65%)
 
79 (73,1%)
27 (25%)
2 (1,9%)
 
0,65 (0,25-8)

 
183 (39%)
287 (61%)
 
308 (65,5%)
162 (34,5%)
0 (0%)
 
0,9 (0,2-14)

 
0,51
 
 
0,86
 
 
 
0,09

Ulceración
 No
 Sí

 
92 (85,2%)
16 (14,8%)

 
429 (91,3%)
41 (8,7%)

 
0,072

Tabla: Características de los melanomas cutáneos diagnosticados en el Servicio de Dermatología del HUA en dos períodos. 

MES: melanoma extensivo superficial; MN: melanoma nodular; MAL: melanoma acral lentiginoso; MLM: melanoma lentigo maligno; MD: melanoma dérmico: NE: no especificado.
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Aclaración: a fin de graficar mejor la distribución se eliminaron los valores del extremo superior. 

Gráfico 1: Distribución de la variable “espesor tumoral” de melanomas cutáneos invasores. 

MES: melanoma extensivo superficial; MN: melanoma nodular; MAL: melanoma acral lentiginoso; MLM: melanoma lentigo maligno; MD: melanoma dérmico; NE: no especificado. 

Gráfico 2: Subtipos histológicos de melanomas cutáneos invasores por período. 

Gráfico 3: Proporción de melanomas cutáneos ulcerados por período.
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DISCUSIÓN
En cuanto a las características demográficas, se ha-

lló una similitud entre ambos grupos con respecto al 
sexo y la edad en el momento del diagnóstico del MC. 
Se observó un leve predominio masculino y se detectó 
principalmente en la sexta década de la vida en ambos 
sexos. En una publicación reciente de Canadá, tam-
bién se observó una mayor prevalencia de melanoma 
en los varones pero, a diferencia de nuestros datos, allí 
la media de edad en el momento del diagnóstico fue 
mayor (63,3 + 16,5 años en los hombres y 60,8 + 18,2 
en las mujeres)12. En un estudio retrospectivo de los 
melanomas diagnosticados en el Hospital Universita-
rio Araba (País Vasco, España), la prevalencia del MC 
fue mayor en los varones que en las mujeres, datos que 
concuerdan con los de otros países europeos, con una 
mediana de edad en ambos sexos de 66,1 años13. En 
Montevideo, Uruguay, un estudio comunicó una me-
diana de edad de 61,2 años, el 50,3% eran de sexo 
masculino14. Estos hallazgos permiten inferir que los 
pacientes diagnosticados en nuestra institución tien-
den a ser más jóvenes que lo registrado a nivel mundial, 
frecuentemente hombres y mayores, que mujeres en el 
momento del diagnóstico. Estos datos coinciden con 
el fenómeno de crecimiento demográfico del partido 
de Pilar, donde se ubica nuestra institución. Si bien 
no tenemos los datos de los domicilios de todos los 
pacientes evaluados, la población del partido de Pilar 
es predominantemente joven y se podría sospechar que 
esto tendría alguna incidencia en la mayor cantidad de 
MC en los grupos etarios más jóvenes15-18.

Acerca de la localización del tumor primario, la 
mayor proporción se ubicó en el tronco, seguido de los 
miembros y, por último, la cabeza y el cuello, en am-
bos sexos. La misma tendencia se observó en los datos 
del estudio español mencionado13. En Canadá, en los 
últimos años, se registró un aumento en las tasas de 
incidencia del MC predominantemente en el tronco y 
los miembros superiores12. 

Con respecto a las características histológicas, no 
encontramos diferencias significativas entre ambos 
períodos. Entre el 61% y el 65% de los MC diagnos-
ticados fueron invasores. Los melanomas “finos” pre-
dominaron sobre los melanomas “gruesos” en ambos 
grupos. La diferencia en el segundo período fue una 
disminución aproximada del 50% en el número de 

melanomas ulcerados. En el estudio español, la media-
na del índice de Breslow fue de 0,79 mm y la presencia 
de ulceración del 21,2% de los MC, cifras que no difie-
ren mucho de las nuestras13. En Montevideo, Uruguay, 
el estudio de los pacientes con MC atendidos en dos 
centros de referencia en el período 2008-2017 mostró 
que solo el 8,6% de los MC fueron in situ y que el 
50% de los casos presentaron un índice de Breslow 
mayor de 2 mm. Además, un 42,3% de los MC pre-
sentaban ulceración en el momento del diagnóstico14. 
Estos datos difieren significativamente de los registra-
dos en nuestra institución.

Dentro del grupo de melanomas invasores, el 
subtipo histológico que predominó fue el extensivo 
superficial, seguido del melanoma nodular, dato que 
coincide con nuestra bibliografía nacional y el consen-
so europeo1,2,19. Por el contrario, en España se observó 
una gran proporción del subtipo lentigo maligno, que 
ocupó el segundo lugar en frecuencia después del me-
lanoma extensivo superficial13. En Uruguay, la forma 
anatomoclínica nodular fue la más frecuente, seguida 
de la extensiva superficial14. 

CONCLUSIONES
No encontramos diferencias epidemiológicas signi-

ficativas y de las características de los MC entre ambos 
períodos como cabría esperar, dada la mayor concien-
tización sobre la importancia de la consulta precoz, 
gracias a la difusión de las campañas de prevención 
del cáncer de piel y al uso más generalizado de herra-
mientas diagnósticas como la dermatoscopia manual 
y digital. 

Debido a las cifras alarmantes de incremento de 
los casos de melanoma previstas para las próximas dé-
cadas, es indispensable continuar con la recopilación 
de los datos de los pacientes a nivel nacional y local, 
en los ámbitos donde nos desempeñemos. Conocer 
nuestra población de pacientes es fundamental para 
implementar procesos diagnósticos, terapéuticos y de 
seguimiento de acuerdo con sus necesidades. Asimis-
mo, la realización de estudios epidemiológicos com-
parativos en diferentes períodos permitiría detectar las 
situaciones que requieren cambios o actualizaciones en 
las estrategias de prevención primaria y secundaria del 
melanoma cutáneo. 
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Mitos y verdades. LESIÓN INTRAEPITELIAL VULVAR DE ALTO GRADO

ENUNCIADOS
1. El agente etiológico de la lesión intraepitelial 
vulvar de alto grado (HSIL, por su sigla en inglés) 
es el virus del papiloma humano (VPH) de alto 
riesgo. La infección persistente confiere un riesgo 
de progresión al cáncer de vulva invasor.
2. Las lesiones HSIL se caracterizan por su color ro-
sado y siempre son sintomáticas (prurito o dolor).
3. El imiquimod tópico es el tratamiento de prime-
ra línea en las mujeres inmunocompetentes con 
lesiones unifocales.

RESOLUCIÓN
1. VERDAD. Los tipos más frecuentes de VPH causantes 
de HSIL son VPH 16 (77,2%), VPH 33 (10,6%), VPH 18 
(2,6%) y VPH 31 (1,2%), llamados VPH de alto riesgo. 

La infección persistente y la actividad oncogénica de 
las proteínas E6 y E7 son cruciales para el desarrollo de 
HSIL. Los factores de riesgo para la progresión a HSIL 
son el tabaquismo, la inmunosupresión, los anticon-
ceptivos orales y la terapia de reemplazo hormonal. 
La HSIL tiene riesgo de progresión al cáncer de vulva 
invasor, aunque menor que la VIN diferenciada.

2. MITO. La clínica de la HSIL es muy heterogénea, 
puede ser única o múltiple, plana o sobreelevada, y 
de diferentes colores (rojo, blanco o pigmentado). El 
síntoma más frecuente es el prurito. Otros síntomas son 
dolor, disuria y dispareunia. Es importante destacar que 
el 50% de las lesiones HSIL son asintomáticas.

3. VERDAD. En los estudios que compararon la res-
puesta al tratamiento con imiquimod con respecto a 
la cirugía, se encontró que el primero no era inferior 

al tratamiento quirúrgico. En otros ensayos clínicos, se 
comprobó que el imiquimod es seguro, efectivo y pue-
de considerarse la primera opción para el tratamiento 
de la HSIL. 
Está indicado el imiquimod al 5% 2 o 3 veces por sema-
na durante 12 a 20 semanas. 
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TRABAJOS ORIGINALES

Antecedentes: el carcinoma sebáceo (CS) es un tumor maligno infre-
cuente que se origina en las glándulas sebáceas. Puede clasificarse como 
periocular o extraocular. La cirugía micrográfica de Mohs (CMM) es el tra-
tamiento de elección. 
Objetivos: estimar la frecuencia relativa de los CS y describir las caracterís-
ticas epidemiológicas, clínicas, histopatológicas y el tipo de reconstrucción 
quirúrgica de los pacientes con diagnóstico de CS tratados con CMM en el 
Servicio de Dermatología del Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA).
Diseño: estudio de cohorte retrospectivo.
Materiales y métodos: se revisaron las historias clínicas electrónicas 
(HCE) de los pacientes con diagnóstico histopatológico de CS operados con 
CMM entre el 1 de enero de 2010 y el 30 de abril de 2022.

Resultados: durante el período de estudio se realizaron 14.845 CMM, de 
las cuales 13 (0,08%) fueron por CS. El 69% de los pacientes eran varones y 
la media de edad fue de 70 años. La mediana de tiempo desde la aparición 
de la lesión hasta la biopsia fue de 6 meses. En el 61% de los pacientes el 
tratamiento quirúrgico se realizó en conjunto con el Servicio de Oftalmolo-
gía. La mediana de seguimiento posquirúrgico fue de 14,5 meses.
Conclusiones: el CS es un tumor que se sospecha poco. En dos tercios de 
los casos se pensó inicialmente en otra patología, con una mediana de re-
traso diagnóstico de 6 meses. La CMM ofrece un control total de los márge-
nes de resección quirúrgica y en algunos casos se requiere la reconstrucción 
por oculoplastia, con un manejo integral del paciente. 
Palabras clave: carcinoma sebáceo, cirugía micrográfica de Mohs.

RESUMEN 

Background: sebaceous carcinoma (SC) is a rare malignant tumor that 
originates in the sebaceous glands. It can be classified as periocular or 
extraocular. Mohs micrographic surgery (MMS) is the first line treatment.
Objectives: estimate the relative frequency of SC and describe the epide-
miological, clinical and histopathological characteristics and the type of 
surgical reconstruction of patients diagnosed with SC treated with MMS in 
the Dermatology Service of the Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA).
Design: retrospective cohort study.
Materials and methods: we reviewed the electronic medical records 
of patients with histopathological diagnosis of SC operated with MMS 
between January 1, 2010 and April 30, 2022.

Results: during the study period, 14,845 MMS were performed, of 
which 13 (0.08%) were SC; 69% of the patients were male and the 
mean age was 70 years. The median time from the appearance of the 
lesion to the biopsy was 6 months. In 61% of the cases, surgical treat-
ment was performed in conjunction with the ophthalmology service. 
The median postoperative follow-up was 14.5 months.
Conclusions: SC is a rarely suspected tumor. In two thirds of our cases  
another pathology was initially thought of, with a median diagnostic de-
lay of 6 months. Strict control of the margins with MMS and reconstruction 
by oculoplasty are benefits of an interdisciplinary management.
Key words: sebaceous carcinoma, Mohs micrographic surgery.

ABSTRACT
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INTRODUCCIÓN
El carcinoma sebáceo (CS) es un cáncer de piel no 

melanoma (CPNM) poco frecuente, con una incidencia 
de uno o dos casos por millón de habitantes al año1. Se 
origina de las glándulas sebáceas y, aunque se desconocen 
con exactitud los factores de riesgo para su aparición, se 
cree que el daño solar, la inmunosupresión y ciertas in-
fecciones virales participan en su fisiopatogenia2. 

El diagnóstico se realiza con una biopsia de piel. En 
el examen histopatológico se observan células neoplá-
sicas (basaloides, basoescamosas y epidermoides) con 
diversos grados de diferenciación, dispuestas en lóbulos 
o láminas separadas por un estroma fibrovascular. Estas 
células son espumosas, con núcleos festoneados, atipia y 
mitosis1,3. La inmunohistoquímica (IHQ) positiva para 
factor nuclear XIIIa, receptor de andrógenos, adipofili-
na y perilipina, con Ber-EP4 o no, puede ayudar a iden-
tificar los carcinomas sebáceos indiferenciados1.

La cirugía micrográfica de Mohs (CMM) es una 
técnica que logra un análisis histopatológico completo 
de los márgenes quirúrgicos periféricos y profundos. 
Su ventaja radica no solo en confirmar la ausencia de 
células tumorales remanentes en los márgenes quirúr-
gicos, sino también en que permite preservar la mayor 
cantidad de tejido sano4. Es la primera elección en los 
tumores cutáneos de alto riesgo. Sin embargo, como 
el CS es infrecuente, no hay datos que demuestren su 
superioridad con respecto a la cirugía convencional. Si 
bien no hay un consenso establecido para el abordaje 
de estos pacientes, en 2019 un grupo de expertos pu-
blicaron una guía de manejo tentativa basada en una 
revisión bibliográfica sistemática1.

MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño del estudio y población

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo. Se 
analizaron las bases de datos de las CMM efectuadas 
en el Hospital Italiano de Buenos Aires desde el 1 de 
enero de 2010 hasta el 19 de abril de 2022 y se in-
cluyeron todos los pacientes mayores de 18 años con 
diagnóstico histopatológico de CS tratados con este 
método. Posteriormente, se evaluaron las historias clí-
nicas electrónicas (HCE) de esos pacientes. 

Variables estudiadas
De la población incluida en el estudio, se analizaron 

algunas características de los pacientes como sexo, edad 
en el momento del diagnóstico y comorbilidades asocia-
das (inmunosupresión, antecedentes oncológicos). 

Con respecto a las características tumorales, se estu-
dió la sospecha diagnóstica al momento de la consulta, 

si habían recibido tratamiento, la fecha de la toma de 
biopsia, las características inmunohistoquímicas del es-
tudio histológico y la realización de biopsias de mapeo. 
Además, se evaluaron los estudios de extensión, si se  
realizaron. En cuanto al tratamiento, se registró el tama-
ño tumoral inicial en el momento de la cirugía, el tama-
ño del defecto quirúrgico final, la extensión subclínica 
(diferencia de área entre el defecto quirúrgico final y el 
tamaño tumoral inicial) y el número de estadios quirúr-
gicos requeridos para obtener márgenes libres. Asimis-
mo, se verificó la evolución y el tiempo de seguimiento.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se resumen las características de los 

pacientes. 
Durante el período de estudio se realizaron 14.845 

CMM por tumores cutáneos, de las cuales 13 (0,08%) 
fueron CS. Del total de pacientes, 9 (69%) eran varo-
nes. La mediana de edad fue de 69 años (rango 57 a 86).

Un paciente tuvo como antecedente oncológico 
leucemia linfática crónica. Ningún otro presentaba 
otras causas de inmunosupresión.

Los CS de localización ocular representaron un 61% 
(n = 8). La localización más frecuente fue el párpado 
superior (n = 6), seguido del párpado inferior (n = 1) y 
la carúncula (n = 1). Otras localizaciones fueron la oreja 
(n = 2), la sien (n = 2) y la región malar (n = 1). De los 
8 pacientes con tumores oculares, 5 (62%) se habían 
interpretado en primera instancia como chalazión u or-
zuelo. En el resto de las localizaciones, los diagnósticos 
diferenciales incluyeron carcinomas basocelulares, carci-
noma espinocelular in situ y tumor anexial. 

Del total de pacientes, en 7 (53%) se pudo recabar 
el tiempo de evolución. La mediana de tiempo desde la 
aparición de la lesión hasta la toma de biopsia de piel 
fue de 6 meses (rango 2-49).

Todos tuvieron diagnóstico histopatológico; sin 
embargo, el informe estuvo disponible en la historia 
clínica en 9 pacientes (69%) y la IHQ en 8 (61%) 
(Anexo: Tabla 2). La biopsia en mapeo se realizó en 4 
pacientes (30%).

En un paciente se solicitó IHQ para MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 a fin de descartar el síndrome de 
Muir-Torre y en otro se realizó una videocolonoscopia, 
a pedido de su médico oncólogo, como tamizaje para 
descartar poliposis y cáncer de colon. 

En cuanto a la CMM, la mediana del área del tama-
ño tumoral inicial fue de 66 mm2 (rango 16-360 mm2),  
mientras que la del defecto quirúrgico final fue de  
180 mm2 (rango 35-1600 mm2). La extensión subclíni-
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ca presentó una mediana de 97 mm2 (rango 0-1240 
mm2). La mediana de los estadios requeridos para ob-
tener márgenes negativos fue de 2 (rango 1-6). 

Con respecto a la técnica de reconstrucción utiliza-
da, en 2 pacientes (15%) se realizó cierre por segunda 
intención, en 2 pacientes (15%) cierre simple afron-
tando los bordes y en un paciente (8%) un colgajo lo-
cal. Los 8 pacientes restantes (61%) fueron tratados 
de forma conjunta con la sección de oculoplastia del 
Servicio de Oftalmología para la reconstrucción del 
defecto debido a la localización y extensión de este.

Se calculó el tamaño tumoral a través del defecto 
inicial de la CMM. Nueve pacientes presentaron un 
tamaño tumoral menor de 1 cm de diámetro mayor, 
mientras que en los 4 pacientes restantes el mayor ta-
maño fue de 1 a 2 cm. 

El estudio solicitado con mayor frecuencia para 
evaluar el compromiso regional fue la ecografía de las 
partes blandas del cuello y las parótidas (n = 5), segui-
da de la tomografía computada (TC) de cuello (n = 4), 
la resonancia magnética (RM) de cerebro (n = 3), la 
RM de las órbitas (n = 3) y la TC del tórax (n = 3). 

Otros estudios solicitados fueron RM de cuello, TC 
de abdomen, TC de pelvis, TC de macizo craneofa-
cial, RM de tórax, RM de abdomen, TC de órbitas y 
cerebro. En ningún estudio se encontró enfermedad a 
distancia ni compromiso ganglionar, y en ningún pa-
ciente se debió asociar otra modalidad de tratamiento 
además del quirúrgico.

Del total de los pacientes estudiados, 2 (15%) ha-
bían sido tratados con cirugía convencional con már-
genes no aclarados en la HCE. 

En cuanto a los estudios durante el seguimiento, el 
realizado con mayor frecuencia fue la TC de cuello (n = 3)  
y de tórax (n = 3), seguida de la ecografía de las partes 
blandas de cuello (n = 1) y de la TC de abdomen y 
pelvis (n = 1).

Cuatro pacientes no fueron seguidos en nuestra 
institución. En el resto (n = 9), la mediana de segui-
miento posquirúrgico fue de 14,5 meses (rango 4-49 
meses). Solo un paciente tratado con CMM recayó y 
requirió una nueva CMM para el control de la enfer-
medad. Actualmente se encuentra en seguimiento, sin 
recaídas a los 15 meses. 

Paciente Sexo Edad 
(años) *

Localización Evolución 
(meses)**

Tratamiento 
anterior al 
diagnóstico

Tratamiento  
anterior a a CMM

Superficie 
inicial (mm2)

Invasión  
subclínica (mm2)

Técnica de 
reconstrucción

1 M 76 Sien NE NE No 154 396 Colgajo

2 F 58 Sien NE NE No 20 16 2a intención

3 M 86 Trago izquierdo NE No No 180 1068 2a intención

4 M 60 Región malar 
derecha

4 No No 60 120 Afrontando 
bordes

5 M 61 Carúncula lagrimal 
de ojo derecho

NE No Cirugía  
convencional 
x2***

16 104 Oftalmología

6 M 76 Párpado superior 
izquierdo

NE NE No 72 292 Oftalmología

7 F 63 Párpado superior 
derecho

49 NE Cirugía  
convencional

16 80 Oftalmología

8 M 57 Párpado superior 
derecho

3 Drenaje No 35 0 Oftalmología

9 M 69 Párpado superior 
izquierdo

8 Tratamiento 
tópico

No 90 198 Oftalmología

10 M 59 Párpado inferior 
izquierdo

NE No No 90 90 Oftalmología

11 M 84 Párpado superior 
derecho

30 Resección No 35 y 360 **** 0 y 1240 **** Oftalmología

12 F 82 Párpado superior 
izquierdo

2 No No 110 85 Oftalmología

13 F 81 Oreja derecha 6 No No 48 0 Cierre simple

Tabla 1: Características de cada paciente.

NE: no especificado. M: masculino. F: femenino.
* Edad en el momento del diagnóstico. 
** Meses desde la aparición de la lesión hasta la biopsia de piel.
*** Se realizó cirugía convencional con márgenes no aclarados en 2012 y 2014.
**** Se realizó una primera CMM en 2018 con posterior recaída que requirió nueva CMM.
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COMENTARIOS
En nuestro estudio de 13 pacientes con diagnóstico 

de CS operados con CMM durante 12 años, pudimos 
ver que esta neoplasia se presentó con mayor frecuen-
cia en los varones, en concordancia con los resultados 
de Dasgupta et ál.5 y Tripath et ál.6, dos de los estudios 
sobre CS con mayor cantidad de pacientes incluidos 
(1349 y 2201, respectivamente). Sin embargo, otras 
publicaciones encontraron que este tumor afecta con 
mayor frecuencia a las mujeres, por lo que este sigue 
siendo un punto de controversia7. 

Por otro lado, la evidencia muestra una incidencia 
máxima de CS entre los 60 y los 79 años5,6, rango eta-
rio que comprende la media de edad informada de 70 
años en nuestro estudio; mientras que la localización 
más frecuente fue el párpado, seguido de otros subsitios 
faciales5,6, similar a lo encontrado en nuestros pacientes. 
Además, nuestro estudio mostró, como ya se describió 
en otros trabajos7, que el CS afecta con mayor frecuen-
cia el párpado superior. Este hecho podría explicarse por 
las glándulas de Meibomio, origen más frecuente del 
CS, que son más abundantes en esa ubicación7.

Clínicamente, los CS pueden confundirse con le-
siones inflamatorias, sobre todo los localizados en los 
párpados, como el chalazión (Fotos 1 y 2) y la ble-
faroconjuntivitis unilateral8 (Foto 3). Este último 
patrón es más frecuente en los CS con tendencia a la 
diseminación pagetoide, es decir, con diseminación 
intraepitelial difusa más allá del sitio tumoral clínica-
mente evidente1,7. Por estas similitudes clínicas, el CS 
suele ser poco sospechado y a menudo hay retrasos en 
su diagnóstico8. Como es un tumor infrecuente, los 
criterios dermatoscópicos no están bien establecidos, 
pero esta afección podría sospecharse en las lesiones 
con un patrón compuesto por vasos atípicos polimor-
fos, fondo amarillento homogéneo y, frecuentemente, 
ulceración9 (Foto 4).

En el estudio de Shields et ál., solo en un tercio de 
los pacientes (32%) se sospechó el diagnóstico de CS7. 

En nuestro estudio, en el 62% de los pacientes con 
tumores oculares estos se habían interpretado inicial-
mente como chalazión u orzuelos, y fueron  tratados 
quirúrgicamente o biopsiados con sospecha de esa en-
tidad. En el estudio de Niinimäki et ál., la mediana de 
tiempo desde los primeros síntomas hasta el  diagnós-
tico histopatológico correcto del CS fue de 12 meses, 
con un rango de 3 a 60 meses8. En nuestro estudio, la 
mediana desde la aparición de la lesión hasta la toma 
de biopsia de piel fue de 6 meses; sin embargo, en al-
gunos pacientes el diagnóstico demoró hasta 49 meses, 
rango similar al observado en distintas publicaciones. 

El diagnóstico debe hacerse mediante la toma de 
una biopsia de piel; el análisis microscópico puede 
complementarse con IHQ ante dudas diagnósticas1. 
En nuestro estudio, el marcador de IHQ positivo con 
mayor frecuencia fue el antígeno de membrana epite-
lial (EMA), seguido del receptor de andrógenos (AR) 
y el antígeno carcinoembrionario (CEA). 

El mapeo conjuntival y las biopsias palpebrales 
ayudan a la planificación quirúrgica al delimitar la 
afectación en los tumores con diseminación pagetoi-
de1,7. En nuestro estudio, se realizó el mapeo palpe-
bral mediante biopsias en 4 pacientes, ninguno de los 
cuales presentó afectación conjuntival. En la CMM, 
la mediana de superficie de extensión subclínica fue 
de 97 mm2 con un rango de hasta 1240 mm2, lo que 
podría estar relacionado con esta diseminación en los 
tumores que requirieron más estadios quirúrgicos. 

El CS, sobre todo en los pacientes jóvenes, se ha 
asociado al síndrome de Muir-Torre, variante del cán-
cer de colon hereditario no polipósico (síndrome de 
Lynch) que también predispone al desarrollo de otros 
tumores, incluidos los carcinomas sebáceos y los que-
ratoacantomas2,7. Este síndrome se asocia a variantes 
patogénicas de los genes de las proteínas de repara-
ción de errores de emparejamiento del ADN (MMR), 
como MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2, y se observa 
su presencia en  8% al 29% de los carcinomas sebá-
ceos2. En nuestra institución, la prueba de IHQ para 
proteínas MMR solo se realizó en un tumor sebáceo. 
La guía para el manejo del CS basada en la práctica 
clínica de Owen et ál. sugiere que se podrían selec-
cionar para realizar las pruebas genéticas mencionadas 
a los pacientes que cumplan con los criterios de ries-
go de Mayo (Anexo: Tabla 3) para el diagnóstico de 
Muir-Torre o los pacientes menores de 50 años con un 
CS extraocular1.

Luego del diagnóstico se sugiere realizar un examen 
físico cutáneo completo con palpación de los ganglios 
linfáticos regionales para descartar su compromiso, ya 
que son el sitio más frecuente de metástasis. Los estu-
dios de investigación han demostrado que el CS perio-
cular tiene una proporción significativamente mayor 
(hasta cinco veces) de metástasis con respecto al CS 
extraocular1. Por este motivo, se puede considerar la 
realización de ecografía o TC de la región ganglionar 
en los tumores palpebrales T2 o mayores, según la oc-
tava edición del TNM para carcinomas de párpados 
de la clasificación de la American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) publicada en 2016 (Anexo: Tabla 4 A 
y B)1,10. La mayoría de los pacientes incluidos en el 
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estudio presentaban tumores menores de 1 cm (T1). 
Ningún paciente presentó compromiso ganglionar o 
metástasis a distancia (N0, M0). 

En cuanto al tratamiento, la guía del manejo del 
CS basada en la práctica clínica recomienda la CMM 
como primera opción terapéutica, ya que ofrece la ma-
yor probabilidad de extirpación del tumor y reduce el 
riesgo de recurrencia. Si no se dispone de esta técni-
ca quirúrgica, se podría plantear la realización de una 
escisión local amplia con márgenes de 1 cm hasta el 
plano fascial1. Numerosas publicaciones señalan que 
se intentó comparar la escisión amplia con la CMM, 
pero se obtuvieron resultados dispares. En algunas no 

se encontraron diferencias significativas entre los dos 
métodos en relación con la sobrevida global (SG), pero 
se demostró que la CMM es superior en cuanto a la 
conservación del tejido sano11. En otras, los pacientes 
tratados con CMM presentaron una mayor SG que los 
tratados mediante la escisión quirúrgica12. 

También se ha demostrado que la CMM tiene me-
nores tasas de recurrencia, entre un 11% y 12%, en 
comparación con la escisión amplia, que oscila entre 
4% y 37%13. En nuestro estudio, de los 13 pacientes 
con CS operados con CMM, solo uno presentó reci-
diva, lo que corresponde a una tasa de recurrencia del 
7%, similar a la comunicada en la literatura. 

FOTO 4: Dermatoscopia del carcinoma sebáceo. Se evidencian vasos 
polimorfos (puntiformes, en coma, lineales) sobre un fondo amarillento.

FOTO 1: Carcinoma sebáceo en el párpado superior izquierdo. Se evidencia 
un nódulo cubierto por piel normal.

FOTO 2: Carcinoma sebáceo en el párpado superior izquierdo. Al revertir el 
párpado se evidencia un tumor de coloración amarillenta.

FOTO 3: Carcinoma sebáceo en el párpado superior derecho. Presenta una 
placa eritematosa difusa.
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CONCLUSIONES
En nuestro estudio encontramos un predominio del 

CS en hombres y pacientes de edad avanzada, como se 
describe en otros trabajos de investigación. Fue un tu-
mor muy poco frecuente dentro de la patología tumoral 
tratada con CMM. Además, pudimos observar un retra-
so en el diagnóstico de hasta 49 meses, con predominio 
de las lesiones palpebrales, en que la presunción inicial 
en la mayoría de los casos fue errónea, lo cual respalda el 

hecho de que el CS es una patología poco sospechada.
La CMM es el tratamiento de primera línea según 

las guías basadas en la práctica clínica. Nosotros obser-
vamos una recurrencia para esta técnica similar a la in-
formada en diversos textos. En la mayoría de los pacien-
tes se realizó tratamiento conjunto con el Servicio de 
Oftalmología, lo que destaca la importancia del manejo 
interdisciplinario para un abordaje integral del paciente. 
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ANEXO

Marcadores
Paciente  

3
Paciente  

4
Paciente  

5
Paciente  

7
Paciente  

8
Paciente 

10
Paciente 

11
Paciente 

13
Total 

pedido
Total 

positivo
Antígeno de membrana 
epitelial (EMA)

Positivo - Positivo Positivo Positivo Positivo Negativo - 6/8 5

Receptor de 
andrógenos (AR)

- Positivo Positivo - Positivo - Positivo Positivo 5/8 5

Antígeno 
carcinoembrionario (CEA)

Negativo - Positivo - Negativo Negativo - - 4/8 1

Anticuerpo de 
citoqueratina (CK)

Positivo - - - Positivo Positivo - - 3/8 3

Ki 67 - - - 30-40% 60% - - - 2/8 -

Receptor de estrógenos - - - Positivo - - - - 1/8 1

P63 - - - - Positivo - - - 1/8 1

S100 - - - - - Negativo - - 1/8 0

ver-Ep4 - - - - - - Negativo - 1/8 0

MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2

-
Expresión 
conservada

- - - - - - 1/8 -

Tabla 2: Resultados de la inmunohistoquímica.
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Variable Puntaje 
Edad al diagnóstico de neoplasia sebácea (adenomas sebáceos, epiteliomas sebáceos y carcinomas sebáceos)
60 años o mayor 0
Menor de 60 años 1
Número total de neoplasias sebáceas
1 0
2 o más 2
Antecedente personal de cualquier tipo de cáncer relacionado con el síndrome de Lynch
No 0
Sí 1
Antecedente familiar de cualquier tipo de cáncer relacionado con el síndrome de Lynch
No 0
Sí 1

Tabla 3: Puntaje de Mayo para identificar a los pacientes con riesgo de síndrome de Muir-Torre15.
Un puntaje ≥ 2 tiene una sensibilidad del 100 %y una especificidad del 81% para predecir una mutación de la línea germinal en el gen MMR en el síndrome de Lynch. Los pacientes con 
estos puntajes deberían someterse a una evaluación adicional con pruebas genéticas.

Estadio Características
TX No se puede evaluar el tumor primario
T0 No hay evidencia del tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor ≤ 10 mm de dimensión mayor
T1a El tumor no invade la placa tarsal o el margen palpebral
T1b El tumor invade la placa tarsal o el margen palpebral
T1c El tumor invade el espesor completo del párpado.
T2 Tumor > 10 mm ≤ 20 mm, o tumor de cualquier tamaño que invade la placa tarsal o el margen palpebral
T2a El tumor no invade la placa tarsal o el margen palpebral
T2b El tumor invade la placa tarsal o el margen palpebral
T2c El tumor invade el espesor completo del párpado
T3 Tumor > 20 mm ≤ 30 mm, o tumor de cualquier tamaño que invade la placa tarsal o el margen palpebral
T3a El tumor no invade la placa tarsal o el margen palpebral
T3b El tumor invade la placa tarsal o el margen palpebral
T3c El tumor invade el espesor completo del párpado
T4 Cualquier tumor palpebral que invade estructuras oculares, orbitarias o faciales adyacentes
T4a El tumor invade estructuras oculares o intraorbitarias

T4b El tumor invade (o erosiona) las paredes óseas de la órbita o se extiende a los senos paranasales o invade el saco lagrimal/conducto 
nasolagrimal o el cerebro

Tabla 4. A. Estadificación del tumor en la clasificación AJCC del carcinoma de párpado.

Estadio Características
NX No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales
cN0 Sin afectación de los ganglios linfáticos regionales según el examen clínico o las imágenes
pN0 Sin afectación de los ganglios linfáticos regionales según la histopatología de los ganglios linfáticos
N1 Metástasis en un solo ganglio linfático homolateral, ≤ 3 cm en su mayor dimensión
N1a Metástasis en un solo ganglio linfático homolateral según la evaluación clínica o los hallazgos de imágenes
N1b Metástasis en un solo ganglio linfático homolateral basado en biopsia de ganglio linfático
N2 Metástasis en un solo ganglio linfático homolateral, > 3 cm en su mayor dimensión, o en ganglios linfáticos bilaterales o contralaterales
N2a Metástasis documentada con base en la evaluación clínica o hallazgos de imágenes
N2b Metástasis documentada con base en los hallazgos microscópicos en la biopsia de ganglio linfático
Mx La metástasis a distancia no se puede evaluar
M0 Sin metástasis a distancia
M1 Metástasis a distancia
Tabla 4. B. Estadificación de ganglios (N) y metástasis (M) en la clasificación AJCC del carcinoma de párpado.
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Eritema anular centrífugo recurrente anual

Annually recurring erythema annulare centrifugum

TRABAJOS ORIGINALES

El eritema anular centrífugo es una dermatosis inflamatoria crónica, 
poco frecuente, de patogenia desconocida, que forma parte de los 
eritemas figurados. Se caracteriza por la presencia de placas eritema-
tosas anulares que aumentan de tamaño centrífugamente, con acla-
ramiento central, y que adquieren un aspecto policíclico en el tronco y 
los miembros inferiores. El eritema anular centrífugo recurrente anual 
es una variante rara del eritema anular centrífugo clásico, indistingui-
ble clínica e histológicamente de este, pero con un curso evolutivo 
particular: la recurrencia anual y estacional (en primavera-verano) de 
las lesiones durante muchos años, con tendencia a la remisión espon-

tánea después de un período variable de días a meses (en otoño). Este 
comportamiento distintivo es la clave diagnóstica.
Se presentan los casos de 2 pacientes con eritema anular centrífugo 
recurrente en verano, en quienes no se había realizado el diagnóstico 
de la entidad en más de 20 y 32 años de evolución de la dermatosis, 
respectivamente.
Palabras clave: eritema anular centrífugo, eritema anular recurren-
te, eritema anular.

RESUMEN 

Dermatol. Argent. 2023; 29(1): 24-28

Erythema annulare centrifugum is a rare chronic inflammatory 
dermatosis of unknown pathogenesis that belongs to the figura-
tive erythema group. It is characterized by the presence of annular 
erythematous plaques that increase in size centrifugally with cen-
tral clearing, acquiring a polycyclic appearance, on the trunk and  
lower extremities. Annually recurring erythema annulare centri-
fugum is an infrequent variant of classic erythema annulare centri-
fugum, indistinguishable from it both clinically and histologically, 
but with a particular evolutionary course: annual and seasonal 

recurrence (in spring-summer) of the lesions, for many years, with 
tendency to spontaneous remission after a variable period of days to 
months (in autumn). This distinctive behavior is the diagnostic key.
We present two patients with annually recurring erythema annulare 
centrifugum in summer, in whom the diagnosis of the entity had not 
been made over more than 20 and 32 years, respectively.
Key words: erythema annulare centrifugum, recurring erythema 
annulare, erythema annulare.
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INTRODUCCIÓN
Descrito por primera vez por Darier en 1916, el 

eritema anular centrífugo (EAC) es una dermatosis 
muy poco frecuente, cuya incidencia y prevalencia son 
difíciles de establecer debido a que se han publicado 
principalmente informes de casos y revisiones breves. 

Su incidencia se estima en un caso por 100.000 ha-
bitantes por año. La etiología y la patogenia exactas 
aún se desconocen. Se ha sugerido que se debe a una 
reacción de hipersensibilidad a antígenos de diversos 
orígenes: infecciosos (micóticos, como dermatofitos 
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y Candida; bacterianos, como Pseudomonas; virales 
como poxvirus; o parasitarios), por fármacos, ali-
mentos, picaduras de insectos o antígenos inhalados 
aerotransportados inespecíficos, variables según la 
geografía y la estación. También se lo ha vinculado 
a enfermedades autoinmunes, enfermedad inflama-
toria intestinal (como la enfermedad de Crohn), tras-
tornos hormonales y neoplasias (principalmente lin-
fomas y leucemias). Afecta a ambos sexos por igual, 
en la edad media de la vida. Se caracteriza por la pre-
sencia de placas eritematosas anulares que aumentan 
de tamaño centrífugamente, con aclaramiento cen-
tral, y que adquieren un aspecto policíclico. Puede 
haber una escama fina dentro del borde de avance. 
Las lesiones tienden a afectar los miembros, en par-
ticular los muslos y las piernas y, con menor frecuen-
cia, el tronco. El cuadro es asintomático, aunque a 
veces los pacientes refieren prurito. Las lesiones desa- 
parecen, pero son reemplazadas por otras nuevas, por 
lo que la dermatosis persiste durante muchos años1-4. 

El eritema anular centrífugo recurrente anual 
(EAC-RA) es una variante infrecuente del EAC, con 
el cual comparte la clínica y los hallazgos histopato-
lógicos. Su curso clínico es característico: recurrencia 
anual y estacional (en primavera-verano) de las lesio-
nes, durante muchos años, con tendencia a la remisión 
espontánea después de un período variable de días a 
meses (en otoño)2,5. 

Se presentan los casos de 2 pacientes con eritema 
anular centrífugo recurrente anual en verano, de más de 
20 años de evolución, y se realiza una revisión del tema.

SERIE DE CASOS

Caso clínico 1
Una mujer de 52 años, con antecedentes de hiper-

tensión arterial, consultó por una dermatosis prurigi-
nosa en los miembros inferiores de 20 años de evolu-
ción, que recurría anualmente en los meses de verano 
y se resolvía de forma espontánea en el otoño. En oca-
siones, había recibido tratamiento con corticosteroides 
sistémicos debido a la intensidad del prurito.

En el examen físico dermatológico se evidenciaron 
placas eritematovioláceas, anulares, en sectores conflu-
entes, que formaban placas policíclicas, con centro claro, 
no descamativas, con límite ligeramente sobreelevado, 
distribuidas en los miembros inferiores (Fotos 1 y 2). 

Los resultados de laboratorio y la evaluación clínica 
sistémica estaban dentro de los límites normales. Se 
realizó una biopsia de la piel para estudio histopato-
lógico que mostró en la epidermis, capa córnea orto-
queratósica y estrato espinoso con leve espongiosis y, 
en la dermis papilar y reticular, infiltrado inflamatorio 

linfocitario moderado, con disposición perivascular 
“en manguito” (Foto 3). Con los resultados clínicos, 
el curso evolutivo característico y la histopatología se 
llegó al diagnóstico de EAC-RA.

FOTO 1: Placas eritematovioláceas, anulares, en sectores confluentes, que 
forman placas policíclicas, con centro claro, no descamativas, con límite 
ligeramente sobreelevado, en los miembros inferiores.

FOTO 2: Placas anulares, con centro claro, límite eritematoso levemente 
sobreelevado, sin escama, en los muslos.

FOTO 3: Epidermis con capa córnea ortoqueratósica y estrato espinoso con 
leve espongiosis. En la dermis papilar y reticular, infiltrado inflamatorio 
linfocitario moderado de disposición perivascular “en manguito” (HyE, 100X).
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Caso clínico 2 
Una mujer de 42 años, sin antecedentes personales 

conocidos, consultó por una dermatosis de 32 años de 
evolución, levemente pruriginosa, que recurría todos 
los años durante el verano.

El examen físico dermatológico reveló placas anu-
lares, de límite eritematoso, con presencia de una es-
cama fina en el borde interno de avance “en collarete” 
y centro claro, distribuidas en la raíz de los muslos, la 
mitad inferior del tronco y la región axilar (Fotos 4 y 
5). Algunas de las lesiones tendían a confluir y adqui-
rían un aspecto policíclico; otras no completaban el 
anillo, con aspecto arciforme.

La rutina de laboratorio y la evaluación clínica sis-
témica se encontraban dentro de los límites normales. 
Se realizó una biopsia cutánea para estudio histopa-
tológico que evidenció en la epidermis, capa córnea 
ortoqueratósica y estrato espinoso con leve espongiosis 
y, en la dermis papilar, leve infiltrado inflamatorio lin-

FOTO 4: Placas policíclicas, de límite eritematoso, con escama en el borde 
interno de avance y centro claro, en la región axilar.

FOTO 6: Epidermis con estrato espinoso con leve espongiosis. En la dermis 
papilar, leve infiltrado inflamatorio linfocitario de disposición perivascular 
(HyE, 400X).

FOTO 5: Placas policíclicas, de límite eritematoso, con escama en el 
borde interno de avance y centro claro, en el tronco inferior y la raíz de los 
miembros inferiores.

focitario de disposición perivascular (Foto 6). Debido 
a las características clínicas e histopatológicas, con el 
antecedente de la recurrencia estacional de las lesiones, 
se arribó al diagnóstico de EAC-RA.
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COMENTARIOS
El EAC-RA suele observarse en las mujeres (2:1), 

entre los 16 y los 83 años (media de edad 49 años). 
Esta variante es muy rara: hasta hoy hemos hallado 21 
casos en la bibliografía consultada (Tabla)15. 

Nuestras dos pacientes eran mujeres; en una de 
ellas la dermatosis había comenzado a los 32 años y, 
en la otra, a los 10 años. No hemos encontrado co-
municaciones de EAC-RA de inicio en niños de tan 
corta edad. Estas pacientes representan los casos 22 y 
23 comunicados desde 1966 hasta la fecha. 

La peculiaridad del EAC-RA es la recurrencia es-
tacional de las manifestaciones cutáneas durante años 
(entre 1 y 30 años). Las lesiones aparecen invaria-
blemente en el mismo período del año, casi siempre 
durante los meses de primavera o verano, tienden a 
persistir de 15 días a 5 meses, y remiten de manera 
espontánea en otoño o invierno4,6. En 2021, Maurelli 
et ál. publicaron un caso de EAC-RA en una mujer 
cuyas lesiones aparecieron en invierno. Se planteó la 
hipótesis de que el curso periódico típico del EAC-RA 
puede deberse a un posible factor ambiental, como 
la temperatura, las plantas estacionales o los hongos. 
A su vez, la presencia de lesiones en áreas de piel no 
fotoexpuestas, la ausencia de afectación facial y la co-
municación de una paciente con aparición de lesiones 
en el invierno parecen descartar papel de la radiación 
ultravioleta en esta patología2,15.

Las 2 pacientes presentaron la evolución caracterís-
tica: aparición de las lesiones todos los veranos y desa-
parición al llegar el otoño. Una de ellas refería 20 años 
de duración de la dermatosis, mientras que la otra, 32 
años (el mayor tiempo de duración de la dermatosis 
informado hasta la fecha).

La etiología y la patogenia del EAC-RA aún no se 
han dilucidado. No se encontró ninguna de las asocia-
ciones vinculadas al EAC clásico en los casos publica-
dos de EAC-RA. Sí se identificó un subtipo relaciona-
do con una deficiencia hereditaria de la subunidad M 
de la enzima lactato-deshidrogenasa (LDH), descrito 
por Yoshikuni et ál. Esta variedad se caracteriza por la 
recurrencia estival, la asociación con debilidad muscu-
lar, la localización exclusiva en los miembros y los cam-
bios epidérmicos (hiperqueratosis, paraqueratosis y es-
pongiosis) en el estudio histológico. La enzima LDH 
está presente en todas las células como una enzima 
clave que cataliza la conversión de piruvato en lactato 
en el último paso de la glucólisis anaerobia. Consta 
de cinco isoenzimas, formadas por tetrámeros de dos 
polipéptidos diferentes, denominados subunidades M 
y H. Las isoenzimas compuestas principalmente por la 

subunidad M predominan en los tejidos con metabo-
lismo anaerobio, por ejemplo, el hígado y el músculo, 
y la isoenzima LDH5, que contiene cuatro subunida-
des M, predomina en la epidermis. Por lo tanto, es 
probable que se produzcan daños en las células epidér-
micas cuando los requisitos de energía no se satisfacen 
lo suficiente en condiciones anaerobias7,9,15. 

En ninguna de las pacientes pudimos identificar un 
factor desencadenante de la dermatosis (infecciones, 
medicamentos, alimentos, picaduras de insectos) o al-
guna anomalía asociada (enfermedades autoinmunes, 
inflamatorias, trastornos hormonales, neoplasias). 

Histológicamente, el EAC-RA es indistinguible del 
EAC: el tipo superficial se caracteriza por un infiltrado 
linfohistiocitario perivascular de intensidad variable 
en la dermis papilar y media dispuesto “en manguito”, 
que puede acompañarse de edema en la dermis papilar, 
y de paraqueratosis y espongiosis en la epidermis; el 
tipo profundo se distingue por un infiltrado linfohis-
tiocitario perivascular superficial y profundo, de inten-
sidad variable, en general sin cambios epidérmicos2,4.

El estudio histopatológico de las pacientes fue 
compatible con la variante superficial de EAC, ya que 
había compromiso epidérmico (evidenciado como 
espongiosis) y el infiltrado linfocitario perivascular se 
localizaba en la dermis superficial.

Si bien no se describió ningún tratamiento efi-
caz y las lesiones se resuelven de manera espontánea, 
la aplicación de corticosteroides tópicos de potencia 
moderada o alta, o un curso breve de corticosteroides 
sistémicos (0,5 mg/kg durante 2 semanas) aceleran su 
desaparición15. En las 2 pacientes las lesiones se resol-
vieron espontáneamente, sin tratamiento. 

En conclusión, el EAC-RA es una dermatosis 
cuya principal característica es su recurrencia anual y 
estacional durante años, lo que plantea diversos diag-
nósticos diferenciales con otros eritemas figurados 
recurrentes; por lo tanto, la correlación clínico-pato-
lógica es fundamental para arribar a un diagnóstico 
definitivo. Si bien se considera idiopático, es impor-
tante descartar posibles factores desencadenantes. En 
las publicaciones médicas encontramos pocos casos 
comunicados (21). 

Presentamos los casos de 2 nuevas pacientes con 
EAC-RA como un aporte al conocimiento científico 
médico, en particular, del dermatólogo. 

AGRADECIMIENTO
Agradecemos a la Dra. Eugenia Paradeda la realiza-

ción de los estudios histopatológicos.



28

Dermatología Argentina Vol. 29 Nº 1 Enero-abril de 2023: 24-28 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea)
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Caso Sexo y edad 
(años)

Localización de las lesiones Perído de recurrencia Duración de 
la dermatosis 
(años)

Autor y año de la 
comunicación

1 Mujer, 60 Codos y piernas Primavera/verano 7 Piñol Aguadé et ál., 19666

2 Mujer, 43 Miembros superiores e inferiores Verano 17 Piñol Aguadé et ál., 19666

3 Mujer, 26 Miembros superiores e inferiores Verano 21 Yoshikuni et ál., 19867

4 Hombre, 18 Miembros superiores e inferiores Primavera/otoño 12 Yoshikuni et ál., 19867

5 Mujer, 36 Espalda y miembros superiores - 1 Janss et ál., 19928

6 Mujer, 51 Muslos Primavera - Nazzari y Crovato, 19929

7 Mujer, 27 Muslos Primavera/verano - Betti et ál., 199910

8 Mujer, 76 Tronco y 4 extremidades Verano 8 García Muret et ál., 200611

9 Hombre, 83 Extremidades Verano 23 García Muret et ál., 200611

10 Hombre, 55 Miembros superiores e inferiores Verano 13 García Muret et ál., 200611

11 Mujer, 55 Miembros superiores e inferiores Primavera/verano 15 García Muret et ál., 200611

12 Mujer, 38 Miembros superiores Primavera 4 Ruiz Villaverde, 201012

13 Mujer, 46 Miembros superiores e inferiores Verano 12 Mandel et ál., 20152

14 Mujer, 60 Pecho, brazos y muslos - 3 Mshrai et ál., 201613

15 Mujer, 70 Tronco y miembros superiores Verano 30 Anedda et ál., 202114

16 Hombre, 55 Muslos Verano 4 Maurelli et ál., 202115

17 Mujer, 27 Muslos Invierno 3 Maurelli et ál., 202115

18 Mujer, 32 Cuello Primavera 3 Maurelli et ál., 202115

19 Mujer, 34 Muslos Verano 3 Maurelli et ál., 202115

20 Hombre, 25 Muslos Verano 3 Maurelli et ál., 202115

21 Hombre, 66 Glúteos y miembros inferiores Verano 7 Monteagudo et ál., 20225

22 Mujer, 52 Miembros inferiores Verano 20 Aranda et ál.,  2022
23 Mujer, 42 Tronco y muslos Verano 32 Aranda et ál., 2022
TABLA: Revisión de los casos comunicados de EAC-RA hasta la fecha.
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Eritrodermia psoriásica. Revisión y actualización 
terapéutica

RESUMEN

ABSTRACT

REVISIÓN

Psoriatic erythroderma. Therapeutic review and update 

Anamá Di Prinzio1 y Luis D. Mazzuoccolo2

INTRODUCCIÓN
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cróni-

ca de la piel que afecta a un 2% de la población mun-
dial1. Varios subtipos clínicamente distintos de psoria-
sis incluyen la psoriasis crónica en placas, la psoriasis 
ungueal, la psoriasis pustulosa, la psoriasis eritrodér-
mica (EP) y la psoriasis en gotas2 (Foto 1). La EP es 
una variante rara y grave con una prevalencia inferior 
al 3% de todos los casos. Se caracteriza por eritema 
y descamación que comprometen más del 90% de la 
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La eritrodermia es una afección caracterizada por eritema y descama-
ción que afecta al menos el 90% de la superficie corporal. Su etiología 
puede ser variable. La mayoría de sus características clínicas y altera-
ciones del laboratorio son inespecíficas, lo que dificulta su diagnóstico. 
La eritrodermia psoriásica es una forma rara y grave de psoriasis. La 
evidencia publicada que examina las opciones de tratamiento es esca-
sa. Esto puede deberse a la baja incidencia de esta forma de psoriasis 

y a la agudeza con la que los pacientes pueden presentarla, lo que a 
menudo requiere una intervención farmacológica inmediata para lo-
grar el control rápido de la enfermedad. El objetivo de este trabajo de 
revisión fue brindar información actualizada para el tratamiento de la 
eritrodermia psoriásica.
Palabras clave: eritrodermia, psoriasis, tratamiento, biológicos.

Erythroderma is a condition characterized by erythema and scaling 
involving at least 90% of the body surface. Its etiology can be variable. 
Most of its clinical features and laboratory abnormalities are nonspecific, 
making diagnosis challenging. Psoriatic erythroderma (PE) is a rare and 
infrequent form of psoriasis. The evidence in the literature examining 
treatment options for psoriatic erythroderma is of low quality. This lack of 

literature is likely a result of the low incidence of this form of psoriasis and 
the acuity with which patients can present, often requiring immediate 
pharmacological intervention for rapid disease control. This review 
work aims to provide updated information for the treatment of psoriatic 
erythroderma.
Key words: erythroderma, psoriasis, treatment, biologicals.
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superficie corporal3. Los pacientes afectados pueden 
presentar síntomas sistémicos como fiebre, artralgias 
y prurito4.

En el Hospital Italiano de Buenos Aires, realizamos 
un estudio observacional analítico de cohorte retrospec-
tivo de pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de 
eritrodermia evaluados por el Servicio de Dermatología 
en el período comprendido entre el 1 de enero de 2010 y 
el 1 de junio de 2020. Se incluyeron 70 pacientes hospi-
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talizados con eritrodermia, que tuvieron un seguimien-
to mínimo de 6 meses. Los objetivos fueron describir 
las características demográficas y clínicas, la etiología, 
las alteraciones de laboratorio, los hallazgos histopato-
lógicos, las complicaciones durante la hospitalización, 
el tratamiento y la evolución de los pacientes, así como 
analizar la relación de estos datos entre sí. Encontramos 
que la psoriasis es la segunda causa de eritrodermia en 
nuestra población, a diferencia de lo comunicado en la 
literatura médica internacional. Las reacciones adversas 
a fármacos (RAF) son la primera causa de eritrodermia5 
(Gráfico). Consideramos que este resultado se debe, en 
parte, a que nuestro estudio se realizó en un centro de 
alta complejidad, en 70 pacientes hospitalizados con eri-
trodermia, la mayoría expuestos a múltiples fármacos. 
En esto influye el hecho de que la principal causa de 
eritrodermia fueron las RAF (34 pacientes), seguidas de 
la psoriasis (14 pacientes).

La fisiopatogenia de la psoriasis es compleja y tiene 
una fuerte contribución genética y ambiental4,6. Den-
tro de las citoquinas y mediadores inflamatorios están 

incluidos niveles más altos de IL-4 e IL-10, elevación 
de IgE sérica, aumento de la respuesta Th2 y presencia 
de moléculas de adhesión circulantes7-10. Los media-
dores inflamatorios críticos son el factor de necrosis 
tumoral (TNF) y la IL-23, que expande y mantiene las 
células Th17 y promueve la secreción de IL-17A. Por 
lo tanto, TNF, IL-23 e IL-17A se consideran objetivos 
biológicos claves para los tratamientos de la psoriasis y 
han resultado muy eficaces en el tratamiento de la EP.

Los hallazgos patológicos en la EP son diversos. La 
interpretación de estos en el estudio histopatológico de 
la piel afectada es un desafío, ya que las características 
específicas de la psoriasis quedan enmascaradas por los 
cambios histológicos inespecíficos de la eritrodermia. 
Por ello, suelen ser necesarias numerosas biopsias para 
llegar al diagnóstico etiológico4 (Foto 2). Debido a la 
alta morbimortalidad en la EP, el manejo inicial debe 
incluir una evaluación médica completa y de las infec-
ciones, dado el mayor riesgo de sepsis, la corrección 
de las anomalías de los líquidos corporales, proteínas 
y electrolitos, y la restauración de la barrera cutánea.

FOTO 1: Eritrodermia psoriásica en un paciente con psoriasis pustulosa.

FOTO 2: Acantosis regular con ensanchamiento basal de crestas interpapilares 
epidérmicas. Adelgazamiento suprapapilar de la epidermis. Capa granulosa 
disminuida, y en partes ausente. Paraqueratosis. Elongación y edema de 
papilas dérmicas. Infiltrados de polimorfonucleares neutrófilos (HyE 10X).
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MATERIALES Y MÉTODOS
Realizamos una búsqueda exhaustiva en las bases 

de datos de PubMed y Cochrane Library desde el 1 de 
noviembre de 2021 hasta el 1 de marzo de 2022 sobre 
la EP y los estudios que informaron uno o más casos de 
la EP definida como eritema y descamación con afec-
tación > 90% de la superficie corporal. Presentamos 
una revisión de los antecedentes de la EP y evaluamos 
los datos científicos sobre la eficacia de las terapias ac-
tuales a fin de proporcionar una base para la toma de 
decisiones clínicas en esta rara forma de psoriasis.

Inmunosupresores orales convencionales
Metotrexato

El metotrexato (MTX) es uno de los inmunosupre-
sores más utilizados en el tratamiento de la EP11-14. La 
dosificación para la dosis inicial es variable. Se infor-
mó la administración de 7,5 a 15 mg semanales para 
el mantenimiento basados en estudios retrospectivos 
previos. Se comunicaron dosis de 7,5 a 40 mg sema-
nales12-15. La mayoría de los pacientes en los estudios 
anteriores tuvieron una buena respuesta al MTX12-14. 
Haustein et ál. observaron respuesta al tratamiento 
con MTX entre las semanas 1 y 4, y obtuvieron bue-
nos resultados en 28 (77,8%) pacientes14. 

Ciclosporina
La ciclosporina es un fármaco inmunosupresor 

que bloquea la transcripción de IL-2, lo que inhibe 
el crecimiento y la proliferación de células T. Diversos 
informes de casos y otros estudios señalaron la efica-
cia de la ciclosporina para el tratamiento de esta en-
fermedad16,18-28. La dosis informada varía entre 1,5 y  
5 mg/kg/día18-20,25. El estudio abierto más grande pro- 
cede de un centro en Italia que tuvo 22 (66,7%) pa-
cientes en remisión completa, con una dosis media 
inicial de 4,2 mg/kg/día, y una reducción paulatina 
de 0,5 mg/kg cada 2 semanas18. Según ese estudio, el 

94% de los pacientes respondieron al tratamiento y 
necesitaron entre 2 y 4 meses para lograr el resulta-
do. Se informó una respuesta más rápida dentro de un 
mes para el tratamiento combinado de ciclosporina 
más etretinato, MTX o fototerapia. Debe evitarse su 
uso en los pacientes con hipertensión o insuficiencia 
renal28,29. La ciclosporina se considera una terapia de 
primera línea para casos agudos e inestables, según el 
consenso publicado por la US National Psoriasis Foun-
dation en 201030.

Acitretina/etretinato
Tanto el etretinato como su metabolito activo, la 

acitretina, se usan a menudo para el tratamiento de la 
EP24-28,31-38, pero los resultados no han sido concluyen-
tes. Kim et ál. obtuvieron resultados satisfactorios en 
12 pacientes con la monoterapia con acitretina10,31. Un 
83,3% de los pacientes informaron remisión con una 
dosis inicial de 20 a 60 mg diarios. El tiempo medio 
para la eliminación de las escamas fue de 19,9 días, y 
para la resolución del eritema osciló entre 2 y 11 meses. 
La acitretina y el MTX se consideran más adecuados 
para los casos estables, pero debido a la posible hepa-
totoxicidad, esta combinación debe usarse con precau-
ción. Sin embargo, se informó un caso de EP causado 
por acitretina36. El uso de una dosis inicial más baja 
redujo el riesgo de empeoramiento del estado eritro-
dérmico en comparación con una dosis más alta37.

Antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF)
El TNF puede activar varias vías de señalización crí-

ticas, incluido el potenciador de la cadena ligera kappa 
del factor nuclear de células B activadas (NF-κB), la 
proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK), y la 
quinasa N-terminal c-Jun para regular la diferenciación 
y proliferación celular, la apoptosis y la secreción, lo que 
contribuye a la aparición de la psoriasis y de diversas 

Enfermedad ampollar 2,9%

Injerto versus huésped 2,9%

Linfoma T cutáneo 2,9%

Síndrome de Sézary 4,3%

Eccemas  4,3%

Pitiriasis rubra pilaris 4,3%

Micosis fungoide 5,7%

Psoriasis 20,0%

Fármacos 48,6%

GRÁFICO: Causas de eritrodermia en el Hospital Italiano de Buenos Aires. Estudio retrospectivo de 70 pacientes hospitalizados. Adaptado de referencia 5. 
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afecciones inflamatorias5. Por lo tanto, el TNF fue la 
primera citoquina en ser el objetivo del tratamiento en 
los pacientes con psoriasis de moderada a grave.

Etanercept
El etanercept es una proteína de fusión humana 

recombinante soluble que actúa como un inhibidor 
competitivo del TNF endógeno e inhibe así la cas-
cada inflamatoria del TNF39-44. Fue aprobado por la 
Food and Drug Administration (FDA) en 1999 para el 
tratamiento de los pacientes con artritis psoriásica y 
psoriasis en placas de moderada a grave45. En 2006, 
un ensayo prospectivo, abierto y no controlado de 24 
semanas de duración, incluyó a 10 pacientes con EP. 
Informó que con 25 mg dos veces por semana, se ob-
servó una respuesta al tratamiento entre las semanas 12 
y 2439. En la semana 12, 5 de 10 (50%) pacientes lo-
graron una respuesta PASI (Psoriasis Area and Severity 
Index) 75, y en la semana 24, 6 de 10 (60%) pacientes 
lograron una PASI 75 o la mantuvieron, y 2 de 10 
pacientes (20%) mantuvieron una mejoría entre PASI 
50 y PASI 75.

Infliximab
El infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-

mérico de ratón humano que puede unirse al TNF 
soluble y unido a la membrana con alta afinidad, in-
terrumpiendo así la cascada inflamatoria posterior y se 
considera un agente biológico de primera línea para 
la EP debido a su inicio rápido1,35,42-60. En un estudio 
multicéntrico que incluyó a 24 pacientes, un tercio al-
canzó una respuesta PASI 75 en la semana 4 con el 
tratamiento con infliximab42. Pero la eficacia a largo 
plazo no es tan prometedora, ya que en el mismo estu-
dio solo el 48% de los pacientes lograron una respuesta 
PASI 75 en la semana 14, con un caso que no informó 
mejoría adicional después de la sexta infusión del fár-
maco. Luego se controló el estado del sujeto mediante 
la administración de etanercept41. Se consideró que la 
aparición del anticuerpo antiinfliximab era el moti-
vo45. Poulalhon et ál. informaron que la prevalencia de 
detección positiva de anticuerpos antinucleares (ANA) 
aumentó del 12% al 72% en la semana 2245. Por lo 
tanto, se debe evaluar el uso de infliximab como me-
dicamento de control a largo plazo para la EP. Lisby et 
ál. y Heikkila et ál. observaron respuestas rápidas con 
un tratamiento combinado con MTX46,47. La dosis del 
infliximab varió de 2,7 a 4,4 mg por kilo y MTX con 
5 a 7,5 mg por semana47. 

Adalimumab
El adalimumab es otro anticuerpo monoclonal 

completamente humano específico y de alta afinidad 
contra el TNF que puede bloquear la interacción del 
TNF con sus receptores de la superficie celular. Un es-
tudio retrospectivo reveló que el 67% de los pacientes 
alcanzaron una respuesta PASI 75 en las semanas 10 a 
14, y en las semanas 22 a 24, el 50% de los pacientes 
lograron una PASI 75 o una mejora del 75% en el 
Body Surface Area (BSA), en comparación con el 25% 
de los pacientes tratados con etanercept y 30% de los 
tratados con infliximab en ese estudio42.

IL-12/23, antagonista de IL-23
La IL-23 se considera una citoquina crítica para 

la expansión y el mantenimiento de las células Th17, 
mediante la unión a la IL-23R, activación de Janus 
quinasa (JAK)2/tirosina quinasa (TYK)2-transductor 
de señales y activador de la transcripción (STAT)3 y 
NF-κB, y la regulación al alza de las transcripciones de 
RORγt con la producción posterior de IL-17A61,62. La 
IL-23 es una citoquina heterodimérica compuesta por 
las subunidades p19 y p4062, por lo que puede dirigirse 
a través de su subunidad única p19 o de la subunidad 
p40, que comparte con IL-12. 

Ustekinumab
El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal com-

pletamente humano que se une a la subunidad p40 
común compartida entre IL-12 e IL-23, por lo que es 
eficaz para neutralizar tanto la IL-12 como la IL-23. 
Varios estudios retrospectivos multicéntricos e infor-
mes de casos han validado la eficacia del ustekinumab 
como monoterapia en el tratamiento de 46 pacientes 
con EP, incluidos casos recalcitrantes, con aclaramien-
to rápido y remisión sostenida61-70. El estudio más 
grande se realizó en Italia63 e incluyó a 22 pacientes. 
Ya en la semana 4, había mejorado el estado clínico 
en la mayoría de ellos; 15 (68,2%) pacientes lograron 
una respuesta PASI 90 en la semana 28 y se observa-
ron efectos sostenidos en la semana 60. Además, Wang 
et ál. informaron efectos del tratamiento subóptimos: 
en la semana 28, solo 3 (37,5%) pacientes alcanzaron 
una PASI 9064. También se comunicó que fue eficaz en 
casos de fracaso previo con agentes anti-TNF67-69 y en 
un caso se informó una respuesta PASI 90 sostenida 
mantenida en la semana 114 de tratamiento69. 
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Guselkumab
El guselkumab, un anticuerpo monoclonal de in-

munoglobulina G1 lamda (IgG1λ) humano antiinter-
leuquina 23 (IL-23), aprobado para el tratamiento de 
la psoriasis en 2017 tuvo una eficacia sólida en 11 pa-
cientes japoneses con EP durante un estudio abierto, 
multicéntrico, de fase III de 52 semanas71. Diez pa-
cientes con EP tuvieron respuestas clínicamente signi-
ficativas en la semana 16 y mejoraron la calidad de vida 
durante las 52 semanas observadas, lo que sugiere que 
el fármaco puede tener una eficacia a largo plazo para 
prevenir la recurrencia de EP71. Chiang et ál. informa-
ron 13 pacientes con seguimiento de 28 semanas72, 

en el que 8 (61,5%) pacientes lograron una respuesta 
PASI 50 en la semana 12 y se observaron efectos soste-
nidos para estos respondedores72. 

Antagonistas de IL-17
La IL-17A, una citoquina proinflamatoria secreta-

da por las células Th17 y las células linfoides innatas 
(ILC) 373, ha sido implicada como una de las citoqui-
nas centrales en la patogenia de la psoriasis74.

Secukinumab
El secukinumab, un anticuerpo IL-17A monoclo-

nal totalmente humano, se administra en una dosis de 
300 mg semanales durante las primeras 5 semanas y, 
posteriormente, cada 4 semanas para el tratamiento 
de la EP75-82. Se ha demostrado en varios informes de 
casos que induce la remisión a largo plazo76. Su efica-
cia puede verse desde la semana 2 a la semana 675,76. 
Mateu-Puchades et ál. informaron que en 5 (100%) 
pacientes se logró una respuesta PASI 90 en las sema-
nas 16 a 2075. Además, se observó una remisión a largo 
plazo en los pacientes tratados con el fármaco79-90. Un 
estudio retrospectivo multicéntrico informó que 10 de 
13 (76,9%) pacientes respondieron al tratamiento98. 

En la semana 52, 5 (38,5%) pacientes alcanzaron una 
respuesta PASI 90 y 5 lograron una PASI 100, con una 
mediana de tiempo hasta la resolución de 3 semanas80. 
No se observaron recurrencias durante las 52 semanas 
de seguimiento80.

Ixekizumab
El ixekizumab, otro bloqueante de IL-17A, tuvo 

un efecto sostenido para la EP según un estudio de Ja-
pón84,85. Un estudio abierto de fase III incluyó a 8 pa-
cientes, con una dosis de 160 mg en la semana 0, luego 
80 mg cada 2 semanas hasta la semana 12 y 80 mg 
cada 4 semanas hasta la semana 24485. Ocho (100%) 
pacientes lograron una respuesta PASI 75 después 
de 12 semanas de tratamiento, todos los pacientes la 

mantuvieron en las semanas 24 y 52, y 6 (75%) logra-
ron una respuesta PASI 9084. Los resultados revelaron 
que los efectos se mantuvieron hasta la semana 244, el 
puntaje PASI medio fue de 42,8 al inicio del estudio, 
PASI 3 en la semana 52 y PASI 5 en la semana 244. 

Otros
Apremilast

El apremilast es un inhibidor de molécula peque-
ña de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), que tiene amplios 
efectos antiinflamatorios. Papadavid et ál. comunica-
ron un caso de fracaso previo con MTX, ciclosporina y 
adalimumab, que alcanzó una respuesta PASI 100 tras 
la administración de 30 mg dos veces por día durante 
20 días86. Krishnamoorthy et ál. informaron un caso 
con resolución total de las lesiones con el apremilast 
como monoterapia de primera línea (por no poder 
administrar otra terapéutica sistémica) después de 10 
semanas de tratamiento sin recaída por un año87.

Corticosteroides sistémicos
Los corticosteroides sistémicos no se recomiendan 

según el consenso publicado por la National Psoriasis 
Foundation en 201030. La exacerbación del estado eri-
trodérmico después de la suspensión o reducción de 
los corticosteroides sistémicos está bien documenta-
da, pero puede ser poco frecuente, como se informó 
en algunos estudios recientes90. Los corticosteroides 
sistémicos de acción corta, combinados con inmuno-
supresores convencionales como MTX pueden consi-
derarse para casos agudos en los cuales los productos 
biológicos o la ciclosporina no son accesibles, o están 
contraindicados91.

Fototerapia
La luz ultravioleta en general no se recomienda en 

la EP aguda y grave, ya que los pacientes con esta afec-
ción suelen ser fotosensibles. La fototerapia puede de- 
sempeñar un papel en el tratamiento a largo plazo una 
vez controlada la enfermedad, en pacientes crónicos y 
estables30.

CONCLUSIONES
La EP es una variante de la psoriasis más resistente 

al tratamiento convencional. En nuestra población, la 
psoriasis es la segunda causa más frecuente de eritro-
dermia, precedida por las RAF. 

El tratamiento debe ser individualizado a cada pa-
ciente, dependiendo de si el cuadro es agudo o insidio-
so, estable o inestable, del estado clínico del paciente, 
sus comorbilidades y de los tratamientos recibidos. Los 
productos biológicos han revolucionado el tratamiento 
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de la psoriasis en placas y sus resultados son prometedo-
res60,93. Los agentes anti-TNF pueden combinarse con 
inmunosupresores tradicionales para obtener mayor 
eficacia92, mientras que los anti-IL-12/23 y anti-IL-17 
suelen administrarse como monoterapia por su eficacia 
superior y, por lo tanto, se utilizan como tratamientos 
de primera línea contra la EP60,92-94. El infliximab, el 
ustekinumab, el guselkumab y el ixekizumab pueden 
considerarse de primera línea en el tratamiento de los 
brotes agudos y graves, mientras que el etanercept y el 
adalimumab son agentes de segunda línea. 

Para los pacientes que no tienen acceso a los pro-

ductos biológicos, se sugieren los inmunosupresores 
convencionales. 

Cada vez se aprueban más tratamientos contra la 
EP. Es importante dirigir una terapia individualizada, 
basada en las características de la enfermedad del pa-
ciente, sus comorbilidades y los tratamientos recibi-
dos. Además, hay que evaluar la dosificación óptima 
y la farmacocinética de los medicamentos por elegir y 
considerar el tiempo de supervivencia de estos, ya que 
muchos de ellos producen taquifilaxia, un fenómeno 
de desensibilización celular que ocurre debido a una 
estimulación farmacológica prolongada en el tiempo.
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LA FOTOBIOMODULACIÓN COMO TERAPIA PARA 
LA ALOPECIA

La alopecia androgenética (AGA) y la alopecia 
areata (AA) son causas frecuentes de consulta 
dermatológica. 
La fotobiomodulación es una terapia prometedora 
para el tratamiento de diferentes tipos de alopecia. 
La regeneración del cabello se produciría por un 

aumento en la producción de ATP, inhibición de la 
inflamación, aumento de la circulación sanguínea, 
así como por una mayor expresión de diferentes 
factores de crecimiento.
Se utilizó luz roja para AGA, luz ultravioleta para AA 
y luz infrarroja para ambos tipos de alopecia.
Se evidenció un aumento en la densidad y el diá-
metro del cabello.
La luz ultravioleta fue eficaz para el tratamiento de 

AA, la roja para AGA y la infrarroja para ambas.
Dado que diferentes longitudes de onda actúan por 
distintos mecanismos, la combinación de estas es 
una opción para futuras investigaciones en el tra-
tamiento de la alopecia.

Zhang Y, Su J, Ma K, Fu X, et ál. Photobiomodulation therapy 
with different wavebands for hair loss: a systematic review and 
meta-analysis. Dermatol Surg. 2022;48:737-740.
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CASO CLÍNICO
Mujer de 71 años, con antecedentes de artritis 

reumatoide e hipertensión arterial diagnosticada hace 
5 años, en tratamiento con leflunomida, amlodipina, 
valsartán e hidroclorotiazida. Negaba procesos infec-
ciosos recientes y haber recibido nuevos fármacos. 
Consultó por una dermatosis pruriginosa de 3 años 
de evolución, por la que había recibido antihista-
mínicos orales, tacrolimus tópico y emolientes, con 
respuesta parcial. En el examen físico se observaron 

RESUMEN

El síndrome de Rowell es una patología rara, en la que coexisten le-
siones de tipo eritema multiforme y lupus eritematoso asociadas a 
marcadores inmunológicos característicos. Se presenta el caso de 
una paciente con lupus eritematoso cutáneo subagudo y múltiples 
placas eritematovioláceas con una ampolla central hemorrágica que 
remedaban una diana, localizadas en la cara, el tronco y los miembros. 
La presencia de anticuerpos antinucleares 1/320, positividad para  

anti-Ro/SSA y factor reumatoideo, junto con los hallazgos histopatoló-
gicos, corroboraron el diagnóstico de síndrome de Rowell. Se destaca 
cómo los criterios para definir esta entidad son aún heterogéneos y 
dificultan el diagnóstico.
Palabras clave: síndrome de Rowell, lupus eritematoso, eritema 
multiforme, lupus cutáneo.

ABSTRACT

Rowell's syndrome is a rare pathology characterized by coexistence of 
erythema multiforme-like lesions and lupus erythematosus associated 
with characteristic immunological markers. We present a case of a female 
patient with subacute cutaneous lupus erythematosus who manifested 
multiple erythemato-violaceous plaques with central hemorrhagic 
blister resembling erythema multiforme, located on the face, trunk and 
extremities. The presence of antinuclear antibodies 1/320, positivity for 

anti-Ro/SSA and rheumatoid factor, together with the histopathological 
findings, reached the diagnosis of Rowell's syndrome. We highlight how 
the criteria to define this entity are still heterogeneous and its diagnosis 
is difficult.
Key words: Rowell's syndrome, lupus erythematosus, erythema 
multiforme, cutaneous lupus.

placas eritematovioláceas policíclicas, numulares, al-
gunas remedaban una diana, localizadas en la cara, 
los pabellones auriculares, el escote, la espalda y los 
miembros superiores (Fotos 1 y 2). Presentó anticuer-
pos antinucleares (ANA) patrón moteado 1/320, an-
ti-Ro/SSA y factor reumatoideo (FR) positivos. Los 
resultados de la rutina de laboratorio y de la radio-
grafía de tórax fueron normales. En la biopsia de una 
placa del brazo izquierdo se informó la presencia de 

Dermatol. Argent. 2023; 29(1): 37-39
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una necrosis aislada de queratinocitos asociada a de-
pósitos de mucina (Fotos 3 y 4). Una biopsia de piel 
previa informaba epidermis con desprendimiento 
dermoepidérmico y necrosis de queratinocitos, com-
patible con eritema multiforme. Con el diagnóstico 
de lupus eritematoso cutáneo subagudo (LECSA) 

COMENTARIOS 
En 1963, Rowell et ál. identificaron a 4 mujeres 

con antecedente de lupus eritematoso discoide (LED) 
que presentaban lesiones de tipo eritema multiforme. 
Los resultados de laboratorio mostraron ANA con pa-
trón moteado, anticuerpos dirigidos contra un extrac-
to salino de tejidos humanos (ahora conocidos como 
anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B) y FR positivos1. A partir 
de estos hallazgos, los autores definieron una nueva en-
tidad denominada síndrome de Rowell. 

El SR es una enfermedad rara que predomina en 
las mujeres (8:1) blancas con una media de edad de 
48 años2. Inicialmente, se describió en los pacientes 
con antecedente de LED, así como en aquellos con 

FOTO 3: Epidermis adelgazada, aplanamiento de la red de crestas, 
degeneración vacuolar de la capa basal. Infiltrado inflamatorio perivascular 
superficial y profundo, y depósitos de mucina en la dermis (HyE, 100X).

FOTO 4: Necrosis aislada de queratinocitos e infiltrado inflamatorio 
linfocítico perivascular (HyE, 400X).

FOTO 1: Placas anulares policíclicas eritematovioláceas con escamas finas y 
costras en la cara y los pabellones auriculares. 

FOTO 2: Placas eritematovioláceas con una ampolla central hemorrágica y 
disposición concéntrica que remedan un eritema multiforme.

asociado a lesiones de tipo eritema multiforme y re-
sultados de laboratorio característicos, se interpretó el 
caso como síndrome de Rowell (SR). Se indicó triam-
cinolona 0,1% tópico y emolientes. Se solicitaron es-
tudios para iniciar tratamiento antipalúdico, pero la 
paciente no regresó a los controles. 

lupus eritematoso sistémico (LES) y LECSA2-6. A dife-
rencia del eritema multiforme clásico, el SR no parece 
estar asociado a infecciones ni a fármacos7. Las carac-
terísticas clínicas consisten en la presencia de lesiones 
pruriginosas o dolorosas de tipo pápula, o de placas 
anulares eritematovioláceas, con ampollas o vesículas 
en la periferia, que pueden evolucionar a la necrosis o 
ulceración, localizadas en la cara, el tronco y los miem-
bros, que simulan un eritema multiforme1,8. El cuadro 
puede cursar con períodos de brotes y remisiones, y 
se resuelve con hiperpigmentación residual sin dejar 
cicatriz3,6. La perniosis, hallazgo clínico observado en 
todas las pacientes descritas por Rowell et ál., no apa-



39

Dermatología Argentina Vol. 29 Nº 1 Enero-abril de 2023: 37-39 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea) 
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reció en la paciente analizada, así como en publica-
ciones posteriores2,3,5,6. Si bien el compromiso acral y 
de las mucosas es infrecuente, se publicaron algunos 
casos4-6,8. Los marcadores inmunológicos son ANA pa-
trón moteado, anti-Ro/SSA o anti-La/SSB y FR2,7,8. A 
excepción de anti-La, todos resultaron positivos en la 
paciente del caso. En la histopatología se describieron 
hallazgos compatibles con eritema multiforme, donde 
se observa atrofia epidérmica con necrosis de querati-
nocitos asociada a infiltrado linfocítico perivascular1,2. 
Aunque los queratinocitos necróticos se ven en las le-
siones de tipo eritema multiforme del SR, también se 
advierten en las lesiones de LECSA6. En cuanto a la 
inmunofluorescencia directa (IFD), Herold et ál. su-
gieren que debe ser positiva, a diferencia de los casos 
informados por Rowell y las publicaciones posterio-
res1,3,6-9. Además, proponen en el diagnóstico de SR la 
tinción positiva para células dendríticas con anticuer-
pos anti-CD123 mayor o igual al 10% del infiltrado 
inflamatorio9. En el caso analizado, no fue posible su 
realización.

Debido a la diversidad de los criterios diagnósti-
cos iniciales enunciados por Rowell et ál., estos fueron 
modificados en el tiempo a fin de validar la existencia 
del síndrome como una entidad. Para Zeitouni et ál., 
sería necesario tener tres criterios mayores que inclu-
yeran lupus eritematoso (LES, LED o LECSA), lesio-
nes de tipo eritema multiforme, con afectación o no 
de las mucosas, ANA con patrón moteado y al menos 
un criterio menor, como eritema pernio, anticuerpos 
anti-Ro/SSA, anti-La/SSB o FR positivo8. En 2012, 
Torchia et ál. los dividieron en criterios mayores: LED 

o eritema pernio, presencia de lesiones de tipo eritema 
multiforme, positividad para al menos un anticuerpo 
(ANA patrón moteado, anti-Ro/SSA o anti-La/SSB) e 
IFD negativa en lesiones de tipo eritema multiforme; 
y criterios menores: ausencia de infecciones o de fár-
macos desencadenantes, ausencia de lesiones típicas de 
eritema multiforme (acral y mucosas) y al menos un 
criterio para LES del American College of Rheumatology 
que excluya fotosensibilidad, erupción malar y úlceras 
orales7. La presencia de cuatro criterios mayores y uno 
menor es indicativa de SR8. 

Se debate si el LED o la perniosis son criterios diag-
nósticos excluyentes, ya que la mayoría de los casos 
comunicados como SR presentaron otras variantes de 
lupus eritematoso (LE) y sin perniosis2-5. En la pacien-
te estudiada se llegó al diagnóstico de SR utilizando los 
criterios de Zeitouni et ál.

Los informes de casos mostraron una clara mejoría 
de las lesiones después de iniciar la terapia con cor-
ticosteroides sistémicos o antipalúdicos, asociados o 
no a corticosteroides tópicos3,8. Los casos refractarios 
tuvieron una respuesta adecuada a la dapsona y la aza-
tioprina4,8. 

En conclusión, los criterios diagnósticos de SR no 
están validados; además, son heterogéneos y conflicti-
vos entre sí. Dado el aumento de los casos publicados 
y las nuevas herramientas diagnósticas (p. ej., la tin-
ción CD 123), pensamos que se deberían reformular. 
El diagnóstico de SR representa un desafío. Queda por 
definir si se trata de una enfermedad independiente, 
una variante de LE, o una concomitancia de lupus y 
eritema multiforme. 
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RESUMEN

ABSTRACT

El eritema anular centrífugo es una dermatosis inflamatoria crónica 
recurrente de etiología desconocida, caracterizada clínicamente por 
pápulas eritematosas de distribución anular. Se describen numerosas 
causas, entre las que se destacan las infecciones. Un estudio exhaus-
tivo del paciente es fundamental para descartar causas secundarias y 

realizar un tratamiento específico. Se presenta el caso clínico de una 
paciente de 23 años con eritema anular centrífugo probablemente 
asociado a sífilis.
Palabras clave: eritema anular centrífugo, sífilis.

Erythema annulare centrifugum is a recurrent, chronic, inflammatory 
cutaneous disease, of unknown etiology, characterized by annular 
erythematous papules. Several precipitating factors have been identified, 
being the infection causes one of the most common. An exhaustive study 
of the patient is essential in order to recognize secondary causes and to 

be able to carry out specific treatment. We present a 23-year-old patient 
with a superficial annular erythema probably induced by syphilis. 
Key words: erythema annular centrifugum, syphilis.

CASO CLÍNICO
Una paciente de 23 años, sin antecedentes de re-

levancia, consultó al Servicio de Dermatología por 
presentar una dermatosis pruriginosa, localizada en el 
tronco y los miembros superiores, de un mes de evo-
lución. En el examen físico se constató la presencia de 
placas arciformes con bordes eritematosos sobreeleva-
dos y centro pálido (Fotos 1 y 2). No tenía compro-
miso de mucosas, adenopatías palpables ni síntomas 
sistémicos. 

Ante la sospecha clínica de eritema figurado, sífilis 
secundaria y pitiriasis rosada atípica, se solicitó un labo-
ratorio general con serologías para VIH, hepatitis B y C, 

y sífilis, y se realizó una biopsia cutánea en sacabocados 
para el estudio histopatológico, que mostró infiltrados 
linfoides perivasculares superficiales y profundos, con 
escaso compromiso de los anexos ecrinos, vinculables 
a un eritema figurado (Fotos 3 y 4). Se obtuvo una 
VDRL de 32 DILS y una prueba de aglutinación de 
partículas de T. pallidum positiva. El cuadro se inter-
pretó como eritema anular centrífugo asociado (EAC) 
a sífilis latente indeterminada. Se indicó penicilina G 
benzatínica 2.400.000 UI intramuscular en tres dosis, 
con mejoría del cuadro clínico a los 5 días de iniciado 
el tratamiento. 
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COMENTARIOS
El EAC es una dermatosis inflamatoria crónica 

recurrente de etiología desconocida. Se trata de una 
patología poco frecuente, con igual incidencia en am-
bos sexos que, si bien puede aparecer a cualquier edad, 
predomina en la quinta década de la vida1-4. 

Hay diversas teorías acerca de su etiología; la ma-
yoría argumenta que se trata de una reacción de hi-
persensibilidad a los antígenos que se reconocen como 
extraños. La causa exacta aún se desconoce y en la ma-
yoría de los casos es un trastorno idiopático, ya que no 
se detecta el agente causal1,3,4.

Se describen numerosas entidades asociadas: 
enfermedades infecciosas como molusco contagio-
so, dermatofitosis, infecciones por el virus de Eps-
tein-Barr; consumo de fármacos como hidroclorotia-
zida, espironolactona, amitriptilina; endocrinopatías; 
trastornos autoinmunitarios; embarazo; sarcoidosis; 
enfermedad de Crohn2-6 y neoplasias; se denomina 
PEACE (paraneoplastic erythema annulare centrifu-
gum eruption) cuando se presenta como parte de un 
síndrome paraneoplásico3.

FOTOS 1 y 2: Placas arciformes con límites eritematosos sobreelevados y centro pálido en los brazos y el abdomen. 

FOTO 4: Detalle de los infiltrados linfoides y eritrocitos extravasados 
(HyE, 40X).FOTO 3: Infiltrados linfoides perivasculares superficiales y profundos (HyE, 4X).

Inicialmente, se manifiesta con pápulas eritematosas 
que evolucionan a placas de crecimiento centrífugo con 
aclaramiento central, lo que conforma el patrón anular 
característico. Tiene un rápido crecimiento, a razón de 
2-3 mm por día, y alcanza hasta 10 cm de diámetro1,2,4. 
Se localiza predominantemente en el tronco, glúteos y 
muslos, y respeta por lo general el cuero cabelludo, pal-
mas, plantas y mucosas1-3. No suele asociarse a manifes-
taciones sistémicas4. Existen dos variantes: la superficial 
o clásica, caracterizada por bordes mínimamente ele-
vados acompañados de descamación fina en el margen 
interno y prurito, y la profunda, que se diferencia de la 
primera por la presencia de bordes sobreelevados que no 
son descamativos ni pruriginosos2-4.

El principal hallazgo anatomopatológico en la for-
ma superficial es un infiltrado perivascular de predo-
minio linfocítico en la dermis superficial, dispuesto en 
manguito. Además, se acompaña de paraqueratosis y 
espongiosis si se realiza la biopsia del borde descamati-
vo. En la forma profunda, el infiltrado afecta tanto la 
dermis superficial como la profunda1,2,4.  
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Los diagnósticos diferenciales son numerosos e 
incluyen la tiña corporal y la psoriasis anular para la 
variante superficial; la urticaria anular, la micosis fun-
goide y el lupus tumidus para la profunda, y la sífilis 
secundaria para ambas, dada la amplia variabilidad de 
su presentación clínica2,4. 

En cuanto a la sífilis, su histología es polimorfa, 
y puede evidenciar infiltrados de células plasmáticas, 
dermatitis psoriasiforme, y patrón liquenoide o granu-
lomatoso4,10,11,13. 

El diagnóstico se basa en la clínica y la histopa-
tología, y es fundamental la realización de estudios 
complementarios para encontrar la posible causa sub-
yacente1,3,4. 

El tratamiento del EAC idiopático tiene como 
objetivo el alivio sintomático y la resolución de las 
lesiones cutáneas. Se utilizan principalmente corticos-
teroides tópicos, corticosteroides sistémicos en casos 
seleccionados y antihistamínicos orales si hay prurito. 
Existe evidencia del uso empírico de antibióticos y 
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antifúngicos en casos idiopáticos, con buenos resulta-
dos, debido a las numerosas enfermedades infecciosas 
asociadas1-4. En caso de resistencia a los tratamientos 
convencionales, como alternativas se plantea el empleo 
de tacrolimus tópico, calcipotriol, fototerapia UVB 
de banda angosta, metronidazol tópico, etanercept 
subcutáneo e interferón alfa subcutáneo1-4,7-9. Cuando 
se trata de un EAC causado por un trastorno subya-
cente, el tratamiento de este produce la remisión del 
cuadro1-4.

El interés de esta presentación radica en dar a co-
nocer un caso de una patología infrecuente en una 
paciente con diagnóstico simultáneo de sífilis y EAC. 
Se han publicado comunicaciones de sífilis secundaria 
que imita esta entidad10-13.

Sin embargo, en el presente caso el resultado de la 
anatomía patológica era compatible con EAC, lo que 
dio lugar a la posibilidad de que la infección por Tre-
ponema pallidum fuera la causa subyacente de este, y 
no una sífilis secundaria que lo simulaba clínicamente.
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RESUMEN

ABSTRACT

La hipersensibilidad a los progestágenos es una entidad clínica hete-
rogénea con desafíos en su fisiopatogenia, diagnóstico y tratamiento. 
Su presentación se relaciona con el aumento de la progesterona endó-
gena en la fase lútea del ciclo menstrual, durante el embarazo, o con la 
administración de progestágenos exógenos. Su prevalencia es cada vez 
mayor y puede deberse al uso creciente de tratamientos médicos que 
aumentan la exposición a dosis suprafisiológicas de esta hormona. Se 

presenta el caso clínico de una paciente quien cursando un puerperio 
alejado y que 72 horas después de la aplicación de acetato de medroxi-
progesterona presentó una placa eritematoviolácea, y lesiones símil 
urticaria en los glúteos y los muslos. 
Palabras clave: hipersensibilidad por progesterona, dermatosis del 
embarazo y el puerperio.

Progesterone hypersensitivity is a heterogeneous clinical entity with 
pathophysiology, diagnostic and treatment challenges. Its presentation 
is associated with increased endogenous progesterone in the luteal 
phase of the menstrual cycle, in pregnancy or with the administration 
to exogenous progestogens. With an increasing prevalence, which 
may be due to the increasing use of medical treatments that generate 
greater exposure to supraphysiological doses of this hormone, we 

present the patient's clinical case, who during a distant puerperium and 
72hs after the application of Medroxyprogesterone acetate developed 
erythematous-violaceous plaque and urticarial lesions on the buttocks 
and thighs.
Key words: progestogen hypersensitivity, pregnancy and puerperium 
dermatosis.

CASO CLÍNICO
Paciente de 31 años, sin antecedentes patológi-

cos conocidos, que transcurre el día 26 del puer-
perio luego de su primero y único embarazo, con 
lactancia materna exclusiva. 

Consultó por presentar en la región glútea iz-
quierda una placa eritematoviolácea y pruriginosa, 
de 10 días de evolución (Foto 1), acompañada de 
lesiones similares en el glúteo derecho y de peque-
ñas placas urticariales en la región homolateral del 
abdomen. (Foto 2).

La placa glútea había aparecido 72 horas después 
de la aplicación intramuscular de 150 mg de acetato 

de medroxiprogesterona de depósito (AMDP), indi-
cado como método anticonceptivo.

Ante este cuadro clínico, teniendo en cuenta el 
aumento de la progesterona endógena durante el 
embarazo, que podría haber generado una sensibi-
lización en la paciente, y la aplicación de AMDP 
posterior, se planteó como diagnóstico la hipersen-
sibilidad por progestágenos. Se indicó tratamiento 
con corticoesteroides tópicos (dipropionato de be-
tametasona al 0,05%) una vez por día, loratadina  
10 mg/día y control evolutivo en 48 horas. 

En la siguiente consulta se evidenciaron nuevas le-
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siones de morfología similar en los miembros inferio-
res, los senos y el brazo izquierdo, con aumento de la 
extensión centrífuga de las situadas en la región glútea. 

Se realizó en la pierna derecha una biopsia cutá-
nea para estudio histopatológico, que informó: epi-
dermis con espongiosis leve y dermis superficial con 
moderado infiltrado linfocitario perivascular con 
escasa cantidad de eosinófilos. Estas características 
histopatológicas acompañaron el diagnóstico de hi-
persensibilidad por progestágenos (Foto 3). 

FOTO 4: Epidermis con espongiosis leve, capa córnea ortoqueratósica. Dermis 
superficial con moderado infiltrado linfocitario perivascular con escasa 
cantidad de eosinófilos (HyE, 40X).

FOTO 1: Placa eritematoedematosa con centro violáceo, de limites definidos, 
acompañada de placas urticariales satélites. FOTO 2: Placas eritematosas de limites difusos, agrupadas en el flanco derecho.

La paciente continuó con el mismo tratamiento 
durante 10 días.

A las 6 semanas, evolucionó con resolución de 
las lesiones. Presentó solo una mácula hiperpigmen-
tada residual en la zona glútea. 

La paciente no volvió a utilizar métodos anti-
conceptivos hormonales ni a intercurrir con lesiones 
cutáneas de similares características.

COMENTARIOS
En 1964, Shelley et ál.1 describieron por primera 

vez la hipersensibilidad a los progestágenos (HP), 
término que incluye tanto la progesterona nativa 
como las progestinas (moléculas sintéticas relacio-
nadas con la progesterona)2. 

Es una dermatosis que afecta a mujeres en edad 
fértil cuyos síntomas comienzan en cualquier mo-
mento entre la menarca y la menopausia. 

El cuadro clínico puede ser posterior al contacto 
con las progestinas debido a los tratamientos de fer-
tilización in vitro (FIV) y al uso de métodos anticon-

ceptivos3, o puede deberse a variaciones en los niveles 
de progesterona endógena, pico en la fase lútea del 
ciclo menstrual, o secreción por el cuerpo lúteo o la 
placenta. En este último caso, la mayor sensibiliza-
ción generaría las lesiones en el embarazo, el posparto, 
o luego de una nueva exposición a las progestinas2,3. 

En el caso analizado, la paciente se encontraba 
en el puerperio alejado y había recibido AMDP 
como método anticonceptivo. 

Se ha propuesto clasificar la hipersensibilidad se-
gún el desencadenante inicial en endógena, exógena 
y exógena mixta. Esta última se observa en las pa-
cientes cuyo cuadro clínico inicial fue desencadena-
do por progestinas y que posteriormente presentan 
síntomas asociados al ciclo menstrual2,3.

Se desconoce la patogenia exacta de la entidad. 
La gran variabilidad de las manifestaciones clínicas y 
los distintos resultados de las pruebas cutáneas plan-
tean diferentes hipótesis, que incluyen la hipersensi-
bilidad de tipos I y IV4, y la estimulación directa de 
los queratinocitos por la progesterona5. 

Las características clínicas son diversas, con ma-
nifestaciones cutáneas como dermatitis eccematosa, 
erupción maculopapular, pápulas y placas, eritema 
multiforme, urticaria con angioedema3 o sin él, y no 
dermatológicas como asma y anafilaxia6.
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Aunque los cambios histopatológicos no son es-
pecíficos, la dermatitis perivascular, la espongiosis y 
los cambios en la interfase son frecuentes7. 

El diagnóstico se realiza principalmente por la 
historia clínica. En la hipersensibilidad endógena se 
confirma la correlación clínica temporal con el au-
mento repentino de la progesterona en la fase lútea 
del ciclo menstrual. Los síntomas suelen aparecer 3 
a 10 días antes de la menstruación y se resuelven 1 o 
2 días después de esta. En cambio, en la hipersensi-
bilidad exógena las lesiones pueden desencadenarse 
inmediatamente después de la exposición a las pro-
gestinas o en las 24-48 horas posteriores. Esto expli-
caría los mecanismos de hipersensibilidad de tipo I 
y tipo IV en su fisiopatogenia4,6. 

Se ha publicado sobre el uso de las pruebas cu-
táneas para confirmar los casos sospechosos de HP. 
A pesar de ello, como la progesterona no es soluble 
en agua y se utilizan diluyentes que pueden inducir 
reacciones irritantes, su valor predictivo positivo es 
limitado y no se han estandarizado las preparacio-
nes. Por eso, es interesante recurrir a nuevas pruebas 
diagnósticas como el desarrollo reciente de ELISA 
para IgE de progesterona3,6.

El tratamiento dependerá de los síntomas y de 
los objetivos a largo plazo2. Es diferente si la perso-
na estará expuesta a dosis altas de progestinas como 
sucede en los métodos de FIV, o si solo se busca el 
alivio sintomático. 

Los tratamientos descritos se publicaron, en su 

mayoría, a propósito de un caso5. Para el alivio de los 
síntomas se describe el uso de antihistamínicos H1  
de segunda generación, aunque no suelen ser efecti-
vos. También pueden estar indicados los corticoste-
roides tópicos y orales. Sin embargo, estos últimos 
se reservan para los cuadros graves y su utilización a 
largo plazo no está recomendada. 

La inhibición de la ovulación con el uso de anti-
conceptivos orales, siempre que sean tolerados y no 
empeoren los síntomas, o con agonistas de la hormo-
na liberadora de gonadotropina, son dos terapéuticas 
propuestas también para el alivio sintomático2 . 

La ooforectomía se ha indicado como tratamien-
to definitivo en pacientes con HP grave que no pue-
de controlarse farmacológicamente8. 

Cabe destacar la eficacia de la desensibilización 
en aquellos casos en los que es necesario el uso de 
progestinas en dosis altas para diversos tratamientos 
médicos como en la FIV9, y del omalizumab, un anti-
cuerpo monoclonal anti-IgE, utilizado con éxito para 
tratar a las pacientes con hipersensibilidad a los pro-
gestágenos que presentaron urticaria cíclica con an-
gioedema y otros síntomas anafilácticos sistémicos6. 

El interés de esta publicación es destacar una enti-
dad cada vez más frecuente, lo que podría deberse al 
gran número de pacientes que realizan tratamientos 
de FIV1,9. Asimismo, hacer hincapié en la importan-
cia de contar con más estudios sobre su etiopatogenia, 
y de considerarla entre los diagnósticos diferenciales 
de las dermatosis del embarazo y el puerperio.
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RESUMEN

ABSTRACT

El síndrome de Nicolau (embolia cutis medicamentosa) es una enti-
dad iatrogénica poco frecuente y probablemente subdiagnosticada, 
descrita en 1924 luego de la aplicación intramuscular de sales de 
bismuto para el tratamiento de la sífilis. La fisiopatología no está del 
todo dilucidada, aunque diversas teorías señalan la isquemia como 
el mecanismo final común. La manifestación cutánea observada con 
mayor frecuencia es una mácula o placa livedoide purpúrica, dolorosa, 

que puede evolucionar a la necrosis. El diagnóstico es principalmente 
clínico, asociado al antecedente de la aplicación del fármaco. El trata-
miento depende de la severidad de las manifestaciones clínicas. Se 
presenta un caso de síndrome de Nicolau por aplicación intramuscular 
de penicilina.
Palabras clave: síndrome de Nicolau, iatrogenia, púrpura retiforme, 
penicilina.

Nicolau syndrome (embolism cutis medicinala) represents a rare and 
probably underdiagnosed iatrogenic entity, first described in 1924 after 
the intramuscular application of bismuth salts for the treatment of 
syphilis. The pathophysiology is not fully elucidated, although there are 
several theories that describe ischemia as a common final mechanism. 
Regarding the cutaneous manifestations, the most frequent form 
observed is a violaceous livedoid plaque, which can evolve to skin necrosis 

at the injection site. The diagnosis is mainly clinical, associated with the 
history of drug application. The treatment depends on the severity of the 
clinical manifestations.
In this work we report a case of Nicolau syndrome due to intramuscular 
application of penicillin. 
Key words: Nicolau syndrome, iatrogenic, retiform purpura, penicillin.

CASO CLÍNICO
Varón de 31 años con antecedentes de nefrectomía 

izquierda y esplenectomía secundaria a traumatismo, 
tabaquismo, alcoholismo y consumo problemático de 
sustancias psicoactivas (marihuana, pasta base). El pa-
ciente estaba internado en la sala de clínica médica por 
una infección de la piel y las partes blandas, y para el 
manejo del dolor. Se recibió la interconsulta por una 
dermatosis de 4 días de evolución, localizada en el 
glúteo derecho, caracterizada por una mácula de apro-
ximadamente 15 cm de diámetro, purpúrica livedoide, 
de límites irregulares, con áreas erosionadas y muy do-
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lorosa (Foto 1). En el interrogatorio dirigido el pacien-
te refirió que una semana antes de la internación le ha-
bían aplicado penicilina benzatínica 2.400.000 UI por 
vía intramuscular en el glúteo derecho, en el contexto 
de profilaxis contra la sífilis (esposa con diagnóstico de 
sífilis). En la planta del pie derecho presentaba lesiones 
de similares características, de aspecto reticulado y li-
vedoide (Foto 2).

Ante la sospecha diagnóstica de síndrome de Nico-
lau, se realizó una biopsia de piel de la lesión del glúteo 
derecho, donde se observó: epidermis con necrosis ex-
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tensa, en sectores ampolla secundaria a reepitelización. 
En la dermis papilar se halló un leve infiltrado linfoci-
tario de disposición perivascular y foco hemorrágico en 
la dermis reticular, sin rasgos de vasculitis (Fotos 3 y 4).

El laboratorio informó: creatina-fosfocinasa (CPK) 
2471 U/L; lactato-deshidrogenasa (LDH) 2499 UI/L; 
transaminasa glutámico-oxalacética (TGO) 547 UI/L; 
transaminasa glutámico-pirúvica (TGP) 1411 UI/L; 
leucocitosis 13.700 mil/mm3 y función renal conser-
vada. También se solicitaron serologías para sífilis por 
el antecedente epidemiológico, con resultados no reac-
tivos para VDRL y FTA-ABS. El resto de las pruebas 
serológicas (VIH, HBV, HCV) fueron negativas.

Se realizó una ecografía de glúteo derecho, donde se 
observó un aumento del espesor del tejido celular sub-

cutáneo a expensas de edema, asociado a un aumento 
del espesor del tejido miofibrilar en comparación con el 
contralateral, sin evidencia de colecciones líquidas.

Teniendo en cuenta el antecedente de inyección in-
tramuscular, la clínica y los hallazgos en los exámenes 
complementarios, se llegó al diagnóstico de síndrome 
de Nicolau. Se inició tratamiento anticoagulante y va-
sodilatador con enoxaparina 60 mg cada 12 horas por 
vía subcutánea, cilostazol 100 mg cada 12 horas por 
vía oral y tramadol 50 mg cada 8 horas por vía oral.

El paciente presentó una evolución favorable, con 
mejoría clínica del dolor y reepitelización de las lesio-
nes cutáneas. Luego de 15 días de internación, solicitó 
el alta voluntaria. No acudió a los controles posterio-
res, por lo que no contamos con fotos de seguimiento. 

FOTO 2: Planta de pie derecho: máculas de aspecto reticulado y livedoide.

FOTO 1: Glúteo derecho: lesión de distribución arciforme, de aproximadamente 
15 cm de diámetro, purpúrica livedoide, de límites irregulares, con áreas 
erosionadas.

FOTO 4: Necrosis epidérmica y formación de una ampolla secundaria a la 
reepitelización (HyE, 40X).

FOTO 3: Epidermis que exhibe necrosis epidérmica extensa, con compromiso 
del epitelio folicular. En la dermis papilar, leve infiltrado linfocitario de 
disposición perivascular y foco hemorrágico en la dermis reticular, sin rasgos de 
vasculitis (HyE, 4X).
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COMENTARIOS 
El síndrome de Nicolau es una enfermedad poco 

frecuente y probablemente subdiagnosticada, con me-
nos de 240 casos hasta el momento. También conoci-
da como embolia cutis medicamentosa, es una entidad 
iatrogénica descrita por primera vez en 1924 luego de 
la aplicación intramuscular de sales de bismuto para el 
tratamiento de la sífilis1,2. 

Posteriormente, se la relacionó con diversos medi-
camentos como AINE, antibióticos, antihistamínicos, 
anestésicos y corticosteroides, administrados tanto de 
forma intramuscular como por vía subcutánea, intra-
venosa e intraarticular, entre otras1,3. 

Existen varias teorías fisiopatogénicas que descri-
ben la isquemia como mecanismo final común. Algu-
nas de ellas proponen un estímulo simpático luego de 
la aplicación periarterial o intraarterial de medicamen-
tos, que lleva a vasoespasmo e isquemia. Otras sugieren 
una oclusión embólica tras la inyección intraarterial 
accidental, así como la inflamación perivascular secun-
daria a una reacción citotóxica de la medicación1,3-6.

Clínicamente, se inicia con un dolor intenso en el 
sitio de aplicación, seguido de manifestaciones cutá-
neas o neurológicas en general dentro de las 24 horas. 
La manifestación cutánea más frecuente es una má-
cula/placa livedoide violácea, que puede evolucionar a 
una necrosis cutánea. Puede asociarse a manifestacio-
nes neurológicas como déficit sensorial o motor. En 
el paciente del caso se observaron las manifestaciones 
cutáneas ya descritas asociadas a dolor, como muestran 
las publicaciones médicas1,7. 

El diagnóstico es principalmente clínico, asociado 

al antecedente de aplicación del fármaco. Los exámenes 
complementarios para solicitar son estudios de labora-
torio que incluyan enzimas musculares y hepáticas, he-
mograma con plaquetas, coagulograma, ecografía de las 
partes blandas y biopsia de piel donde se puede observar 
la epidermis con áreas de necrosis, en la dermis papilar in-
filtrado linfocitario de disposición perivascular y focos he-
morrágicos en la dermis reticular sin rasgos de vasculitis8. 

En cuanto a los diagnósticos diferenciales, se deben 
considerar las embolias por colesterol, las fascitis ne-
crosantes y las vasculitis, entre otros5.

El tratamiento depende de la severidad de las ma-
nifestaciones clínicas. En la mayoría de los casos se 
realiza un tratamiento conservador (analgesia y fisio-
terapia). No hay un protocolo estandarizado para el 
tratamiento vasodilatador y anticoagulante, aunque 
los fármacos más utilizados son nifedipina, pentoxifi-
lina, cilostazol y heparina. También pueden asociarse 
corticosteroides, ya que han sido beneficiosos para la 
inflamación aguda, y antibióticos en caso de sobrein- 
fección. Se recomienda el desbridamiento quirúrgico 
en los pacientes con necrosis o en aquellos que no ma-
nifiesten mejoría dentro de los 3 a 6 meses. En este 
caso no fue necesaria la intervención quirúrgica por-
que presentó buena evolución con el tratamiento mé-
dico instaurado1,9,10.

Cabe señalar que el síndrome de Nicolau es una 
entidad iatrogénica poco frecuente, evitable mediante 
una técnica correcta en la aplicación de la medicación. 
El diagnóstico temprano mejora el pronóstico y las po-
sibles secuelas. 
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La legislación argentina en enfermedades in-
fecciosas fue variando a través del tiempo según el 
contexto de cada momento1, desde la Ley de Profi-
laxis Antivenérea (Ley 12331/36)2, la Ley de SIDA 
(Ley 23798/90)3-5 hasta llegar a la reciente Ley de 
respuesta integral al virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), hepatitis virales (B y/o C), otras Infec-
ciones de Transmisión Sexual (ITS) y Tuberculosis 
(TBC) (Ley 27675/22), publicada en el Boletín 
Oficial el 18/7/2022, que plantea algunos aspectos 
novedosos al abordar una respuesta integral para las 
enfermedades transmisibles con mayor prevalencia 
en la Argentina que incluyen VIH, hepatitis B o C, 
ITS y TBC6.

En tal sentido, a nivel laboral, se prohíbe ofrecer 
y realizar la prueba diagnóstica de VIH, hepatitis B 
o C y otras ITS en los exámenes médicos preocupa-
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cionales periódicos y como parte de la relación labo-
ral. En el caso de los accidentes de trabajo, se puede 
pedir estas pruebas diagnósticas solo para proteger la 
salud de la persona afectada, como ocurre en profe-
siones de riesgo como la medicina. 

A nivel educativo, ninguna institución pública o 
privada podrá solicitar las pruebas de VIH, hepatitis 
virales, otras ITS o TBC a postulantes e integrantes 
de la comunidad educativa como requisito de ingre-
so, permanencia, promoción o para el acceso a becas. 

Por lo tanto, la prueba para el diagnóstico de in-
fección por VIH, hepatitis (B, C) y otras ITS debe ser: 

• Voluntaria (solo con el consentimiento de la 
persona interesada).

• Gratuita (en todo el sistema de Salud).
• Confidencial (la prueba y el resultado).
• Universal (para toda persona que la pida).
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• Con el debido asesoramiento previo y el pos-
terior testeo. 

En la actualidad no es necesario presentar la or-
den médica para el pedido de serología para VIH, 
únicamente se requerirá la solicitud y firma del con-
sentimiento informado de la persona interesada.

En caso de diagnóstico positivo de VIH, hepati-
tis B o C, la información deberá ser confidencial, ga-
rantizando una rápida comunicación del resultado e 
informando sobre las características de la infección 
y las diferentes opciones de tratamiento. Además, es 
obligatorio ofrecer al paciente seguimiento y provi-
sión de medicamentos en su lugar de residencia. 

La notificación de casos de diagnóstico positivo, 
fallecimiento y causas de muerte por VIH, hepatitis 
B o C e ITS se deberá realizar dentro de los 30 días.

Por otra parte, la Ley Nacional 27680/22 (Ley 
de Prevención y Control de la Resistencia Antimi-
crobiana)7 reconoce el abordaje de la resistencia an-
timicrobiana (RAM) como problema de salud pú-
blica, situación ya reconocida a nivel internacional 
por diferentes organizaciones8-10 y que, en nuestro 
país, constituye un verdadero problema desde hace 
varios años11. 

La ley define como “antimicrobiano” el agente 
o sustancia derivada de cualquier fuente (microor-
ganismos, plantas o animales; sintético o semisin-
tético) que actúa en contra de cualquier tipo de 
microorganismo como bacterias (antibiótico), mi-

cobacterias (tuberculostáticos), hongos (antifúngi-
cos), parásitos (antiparasitarios) o virus (antivirales).

El objeto de la norma es establecer desde una ley 
de orden público los mecanismos necesarios para 
promover la prevención y el control de la RAM en 
el territorio nacional.

Se normatiza que el médico prescriptor de un 
antimicrobiano deberá entregar al paciente la rece-
ta original y una copia o duplicado para que una 
de ellas quede archivada en la farmacia en la que 
será dispensado. Además, se deberá incorporar en la 
prescripción el diagnóstico por el cual se indica su 
uso. Las muestras médicas solo podrán ser entrega-
das a los pacientes bajo receta del profesional mé-
dico que autoriza su entrega, en cantidad suficiente 
para el tratamiento completo y en un solo envase. 
Los envases de los medicamentos cuyo ingrediente 
farmacéutico activo (IFA) tenga actividad antimi-
crobiana sistémica deberán contar con un “etique-
tado frontal especial”.

También se regula y promueve el uso racional y 
prudente de los antimicrobianos en salud animal/pro-
ducción agroalimentaria, y se plantea la eliminación 
gradual del uso de antimicrobianos como promotores 
de crecimiento en animales para consumo humano. 

En definitiva, estas normativas representan polí-
ticas públicas activas que pretenden dar una respues-
ta integral a la comunidad y, en especial, a las per-
sonas afectadas, situación que debe ser considerada 
especialmente en el ámbito de la salud. 
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 Me quedé rascándome aquellas manchas de pocos mi-
límetros cuyo color variaba del rojo al rosa blanquecino 
según la luz, el momento del día o lo hidratada o seca que 
tuviera la piel, hasta que me hice sangre. Reparé entonces 
en que no eran habones o granitos, como había pensado al 
principio,	sino	una	superficie	escamada.	Las	uñas	habían	
quebrado las placas minúsculas, parecidas a la cicatriz de 
una herida, y habían provocado un sangrado leve. Unas 
gotas muy densas que se secaron enseguida y formaron una 
costra negra horrible que también me arranqué, dejando 
que sangrase otra vez. Rascar lo empeora todo, pero no hay 
quien se resista. 

También me picaba la cabeza. Hacía un tiempo que 
me salía algo de caspa, lo que era muy molesto, llevando 
como llevaba el pelo largo, pero hasta ese instante no lo 
había asociado con las manchitas del brazo. Las escamas 
tenían la misma estructura que la caspa. Eran lo mismo. 
Un	eccema.	Una	dermatitis.	Una	infección,	pensé.	Me	gus-
taría decir que no le di la menor importancia, pero el dia-
blo boca abajo me había sugestionado. Como todo creyente 
verdadero, me esforzaba mucho por aparentar escepticismo 
y bromeaba con Patricia mientras me echaba las cartas, 
hasta que se enfadaba porque no me lo tomaba en serio. 
Pero claro que me lo tomaba en serio. Por eso me reía. 

Me resigné a no ver otro verano. Guardé el bañador y 
encaré el otoño convencido de que jamás pisaría otra vez 
la playa. Me puse el jersey creyendo que no cenaría esas 
navidades en el pueblo de mi abuelo. Me fui despidiendo 
en silencio y en secreto, sin sentido del drama ni de la puesta 
en escena. Esperar la muerte se parecía a esperar cualquier 
otra cosa, como la hora del recreo o la cita con el médico.

Pero pasaron los meses y seguí vivo. Llego otro verano, y 
luego	otro,	y	me	salió	barba	y	me	cambio	la	voz	y	me	con-
vertí	en	un	hombre	y	el	corazón	siguió	bombeando	sangre.

Para qué seguir desviándome y compadeciéndome. Los 
monstruos somos muy pesados, siempre gimoteando en nues-
tras torres y mazmorras, egocéntricos, doliéndonos del asco 
del	mundo	cuando	el	mundo	ni	siquiera	se	fija	en	nosotros.	
La bella y la bestia tienen en común que ambos se sienten 
observados. Por guapos o por feos, el narcisismo es idéntico.
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SERGIO DEL MOLINO (ESPAÑA, 1979)
Nacido en Madrid, se desempeña actualmente 

como periodista en el diario “El país”, y como escri-
tor de novelas y ensayos que le han valido numero-
sos premios, entre ellos, el premio al libro del año de 
los libreros de Madrid. 

Además de La piel (2020), entre sus escritos se 
destacan: La hora violeta (2013), que narra la muer-
te de su hijo por leucemia y la búsqueda de un 
término para referirse a los “padres huérfanos”; La 
España vacía (2016), ensayo considerado un fenó-
meno editorial al abrir un debate sobre el efecto de 
la despoblación en las áreas rurales de España, y las 
novelas No habrá más enemigos (2012), Lo que a na-
die le importa (2014) y La mirada de los peces (2017).

La novela La piel narra la otra cara de una perso-
na con psoriasis. La baja autoestima, graficada en el 
consejo de “mirar a los demás para evitar mirarse a sí 
mismo”, y la lucha contra ese monstruo que lo ha-
bita constituyen la parte esencial del nudo narrativo 
de la obra. Mientras nos introduce en su martirio, el 
autor aprovecha para contarnos la vida de personajes 
ilustres con los que él comparte la misma enferme-
dad, como Stalin, Vladimir Nabokov o Roal Dahl. 
Esa idea, que lo horrible se construye no en uno 
mismo sino en la valoración que le da la mirada de 
temor de la gente, la esconde el personaje a la vista 
de los demás a través de la ropa, la cual adquiere la 
categoría simbólica de ocultar su doloroso secreto 
expresado en una piel rota pero hipersensible. 

En una entrevista sobre su actividad de escritor 
expresó: “Retomo la escritura pero, aunque alcanzo 
ratos de larga concentración, convivo con interrup-
ciones constantes: correos electrónicos, mensajes de 
varios canales, notificaciones de redes sociales… Las 
voy atendiendo a ratos porque tengo una gran ca-
pacidad de concentración que me permite aislarme 
y centrarme en el texto con muchísima facilidad. 
Quizá sea ese rasgo, un tanto enfermizo de mi per-
sonalidad, lo que me permite escribir en la era de 
las distracciones electrónicas. Mis rutinas y métodos 
son inservibles sin dos requisitos previos: la grafo-
manía y la falta de manías y rituales”.

Ha dicho: “La infancia es una patria poderosa, 
pero la infancia de los padres y de los abuelos lo 
es mucho más”; “El fantasma de Franco ha servi-
do como un inhibidor de críticas tanto a una parte 
de la izquierda como a los nacionalismos. Te echan 
el sambenito enseguida. A partir de ahí a una gran 
mayoría de la gente la meten dentro de una espiral 
de silencio. Nadie quiere contaminarse”; “Si no eres 
víctima no vales nada. La condición de víctima se 
ha convertido en una especie de aristocracia, una es-
pecie de distinción a lo Bourdieu. Hay mucha gente 
que está buscando desesperadamente ser víctima de 
algo. Te abre puertas”.
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SARCOMA DE KAPOSI: TRATAMIENTOS TÓPICOS

El sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor angiopro-
liferativo asociado al virus del herpes 8. Según la 
forma clínica que desarrolle y el estado inmu-
nitario del paciente, puede manifestarse como 
una lesión cutánea única o ser una enfermedad 
diseminada.

El tratamiento dependerá de la forma clínica, la 
extensión de las lesiones y las condiciones médi-
cas preexistentes. Esto irá desde la observación 
clínica, los tratamientos tópicos e intralesionales, 
la cirugía, la crioterapia, la radioterapia inicial o 
la optimización de la terapia antirretroviral hasta 
la quimioterapia sistémica.
El tratamiento tópico es una opción para algunos 

pacientes con SK cutáneo, ya que alcanza concen-
traciones locales más altas con menos efectos ad-
versos locales y sistémicos.
Los tres fármacos más utilizados son timolol, imi-
quimod y alitretinoína, con buena eficacia relativa 
y un perfil de seguridad favorable.

Htet KZ, Waul MA, Leslie KS. Topical treatments for Kaposi 
sarcoma: A systematic review. Skin Health Dis. 2022;2:e107.
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