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EDITORIAL

La llama de nuestros Maestros

The flame of our Masters

Tras la pandemia, el regreso a las actividades cientificas presenciales de la SAD fue para mi, y creo que para
muchos de nosotros, un bédlsamo para el alma, que nos permitié liberarnos de las frias pantallas y redescubrir el
calor del contacto humano con viejos colegas y amigos. Sin embargo, observé un hecho negativo que opacé mi
optimismo: a diferencia de las reuniones previas a la pandemia, en los salones ocupados a medias predominaban
las cabelleras canosas, e incluso calvas, y no los jévenes dermatblogos en formacién que tradicionalmente aba-
rrotaban estos claustros. Aunque las ponencias mantuvieron su excelente nivel cientifico y docente, me quedé el
gusto amargo de que quienes mds se benefician de esta experiencia no estaban alli. Los mismos dermatdlogos en
formacién que parecen evitar estas actividades, por el contrario, abundan en los eventos comerciales —de dudoso
valor cientifico— organizados por los laboratorios para publicitar sus productos y que se reproducen hasta el har-
tazgo en las redes sociales.

Otra consecuencia de la pandemia que he observado es una notoria caida en el nivel académico de los alum-
nos de la facultad que llegan a cursar la asignatura Dermatologia, tal vez por la virtualidad de su formacién en
las materias bdsicas de la carrera o por el relajamiento de los niveles de exigencia consecuentes. A ello se suman el
desinterés general de las nuevas generaciones por la ardua y, en principio, poco atractiva clinica dermatolégica, y
una creciente inclinacién por la dermatologia estética, con su rdpida y rentable salida laboral. No es la falta de co-
nocimientos lo que mds me preocupa, sino la falta de entusiasmo por adquirirlos. Por supuesto, hay explicaciones
y excusas, como la necesidad econdmica, derivada del hecho de que la actividad médica en general origina menos
ingresos que en otras épocas y obliga al médico joven a interminables jornadas de trabajo para poder subsistir. Por
supuesto, hay loables excepciones a todo lo anterior y cada generacion nos regala nuevos dermatélogos brillantes
y entusiastas por vocacion.

La reciente partida fisica de venerables y queridos profesores como Graciela Pizzarielo, Miguel Alevatto y
José Gabriel Casas, que nos transmitieron mds alld de su ciencia, un inagotable entusiasmo y un gran amor por
la especialidad, deberfa hacernos reflexionar a quienes tenemos algtn rol en la formacién de nuevos médicos y
especialistas sobre como transmitir ese fuego, esa pasion por la Dermatologia a las préximas generaciones. Volver
a fascinarnos frente a un detalle semiolégico al examinar a un paciente, mantener la sonrisa durante dias tras un
acertado ejercicio diagndstico que nos permitié resolver un caso complejo en la sala, conservar esa empatia con el
sufrimiento del paciente que nos lleva a sacrificar horas de suefio para investigar su dolencia... todo esto que nos
apasionaba no hace tanto, cuando nosotros mismos éramos dermatélogos en formacién. Ahora nos encontramos
frente a la tarea y el deber de transmitirlo a las nuevas generaciones, de pasar la antorcha que nos entregaron
nuestros Maestros.

Dr. Diego Martin Loriente
Médico Dermatdlogo de Planta
Servicio de Dermatologia
Hospital Nacional Prof. A. Posadas
Docente asociado UBA
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Fibroxantoma atipico y sarcoma pleomorfico
dérmico: distintos grados de malignidad
de una misma entidad

Atypical fibroxanthoma and pleomorphic dermal sarcoma: different degrees
of malignancy of the same entity

Estefania Romera', Carla Minaudo', Félix Vigovich?

RESUMEN

La relacion entre el fibroxantoma atipico (FXA) y el sarcoma pleomor-
fico dérmico (SPD) sigue en discusion hasta nuestros dias. Los dos son
tumores de la piel que se presentan en pacientes anosos, con pieles con
importante fotodafio, mds comunes en cabeza y cuello. En ambos la
histopatologia muestra distintas proporciones de células epiteloides,
fusiformes y gigantes multinucleadas con niicleos pleomérficos. El
diagnéstico es de exclusion mediante un amplio panel de inmunohisto-
quimica. EI FXA es un tumor de bordes bien definidos, no infiltra tejidos
profundos, no invade tejido linfovascular o perineural, y hay ausencia
de necrosis tumoral, lo que lo distingue del SPD.

ABSTRACT

The relationship between atypical fibroxanthoma (FXA) and dermal
pleomorphic sarcoma (DPS) remains under discussion to this day. Both
are skin tumors that occur in elderly patients, with skin with significant
photodamage, most common in the head and neck. In both, histopa-
thology shows different proportions of multinucleated epitheloid, fu-
siform, and giant cells with pleomorphic nuclei. The diagnosis is one
of exclusion through a broad panel of immunohistochemistry. FXA is
a tumor with well-defined borders, it does not infiltrate deep tissues,
it does not invade lymphovascular or perineural tissue, and there is an
absence of tumor necrosis, which distinguishes it from SPD.

! Médicas Dermatodlogas

2 Médico Patélogo

Servicio de Dermatologia, Hospital Britanico de Buenos Aires,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

En pocas palabras: estos tumores comparten caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y tienen alto grado de superposicién histopatoldgi-
@ e inmunohistoquimica, pero tienen distinta capacidad invasora y
metastdsica. Por ello se ha fomentado la clasificacion del FXA y el SPD
como una misma entidad con distintos grados de malignidad, realidad
aceptada en las publicaciones cientificas mds actuales.

El objetivo de este trabajo es comentar las dltimas actualizaciones que
se presentaron en la literatura para definir a esta entidad.

Palabras dave: fibroxantoma atipico, sarcoma pleomdrfico dérmico,
definicién.

Dermatol. Argent. 2023; 29(2): 54-60

In summary: these tumors share clinical and epidemiological charac-
teristics and have a high degree of histopathological and immunohis-
tochemical overlap, but they have different invasive and metastatic
capacity. For this reason, the classification of FXA and SPD as the same
entity with different degrees of malignancy has been promoted, a reali-
ty accepted in the most current scientific publications.

The objective of this work is to comment on the latest updates that were
presented in the literature to define this entity.

Key words: atypical fibroxanthoma, pleomorphic dermal sarcoma,
definition.
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INTRODUCCION

Las definiciones precisas, los criterios diagndsticos y
la terminologfa para referirnos al fibroxantoma atipico
(FXA) y al sarcoma pleomérfico dérmico (SPD) son un
constante debate dentro de las neoplasias de la piel.

Son tumores raros ¢ infrecuentes de los tejidos mesen-
quimdticos. Como comparten morfologfa y caracteristi-
cas histoldgicas, se ha discutido si son patologfas distintas
o variantes de una misma entidad. Las publicaciones mds
actuales sostienen que el SPD es una forma mds agresiva
del FXA, y los dos pertenecen a un mismo espectro’.

Ambos tumores afectan a pacientes adultos mayo-
res, predominantemente de sexo masculino, de raza
blanca, con antecedentes de intenso fotodafno, inmu-
nosuprimidos, con antecedentes de xeroderma pig-
mentoso, o en zonas irradiadas®.

El SPD se presenta con una evolucién clinica mds
agresiva, teniendo potencial metastdsico y altas tasas de
recurrencia’.

La histopatologia de este tipo de tumores eviden-
cia distintas proporciones de células epiteloides, fu-
siformes e histiociticas, con marcado pleomorfismo
nuclear y figuras mitdticas frecuentes. El diagnéstico
es de exclusién, con inmunohistoquimica negativa de
citoqueratinas, S100, desmina y CD34*.

Describiremos las caracteristicas clinicas e histolé-
gicas que presentan el FXA y el SPD de acuerdo a las
publicaciones mds actuales que proponen que se trata
de una misma entidad.

Etiologia

La diferenciacién de las células de lineas fibrobldsti-
cas, miofibrobldsticas o “histiociticas” para FXA/SPD
se debatieron durante décadas, incluso hasta el dia de
hoy. Los factores de riesgo descriptos para FXA/SPD,
asi como las alteraciones moleculares de las células
tumorales, llevaron a la hipétesis de que ambos po-
drian corresponder a carcinomas de células escamo-
sas indiferenciados. Argumentos histomorfolégicos,
como la deteccién de puentes intercelulares (mani-
festacidn de diferenciacién epitelial), asi como la evi-
dencia ultraestructural de tonofilamentos y estructu-
ras similares a desmosomas, indicaron una conexién
con los carcinomas cutdneos de células escamosas. Si
bien son negativos para queratina, eso no excluye el
origen queratinocitico, ya que se ha observado que
variantes indiferenciadas de neoplasias malignas de
érganos internos son capaces de convertirse desde
un perfil de queratina positiva/vimentina negativa a
un perfil inverso. En una publicacién actual, el SPD
podria separarse claramente del carcinoma espinoce-
lular cutdneo (CEC), tanto sea este bien diferenciado
o pobremente diferenciado, basindose en los datos

transcriptémicos. Ademds, los andlisis diferenciales
de expresién génica del SPD y el CEC muestran una
diferenciacién de linea mesenquimatosa (fibrobléstica)
del SPD>.

Pero a pesar de estos tltimos argumentos, en la
clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2020, el FXA y el SPD todavia figuran en el

capitulo “Tumores de diferenciacién incierta™.

Epidemiologia

El fibroxantoma atipico lo describié por primera
vez Helwig en 1963. Es una entidad tumoral rara, con
una prevalencia estimada del 0,24%. Los hombres
afiosos son los més afectados, con un rango de edad de
presentacién entre los 70-80 anos y predominio en el
sexo masculino respecto del femenino (2.4:1 a 12:1).
Por su parte, el SPD se describi6 en 2012 y afecta al
mismo grupo etario’.

En un andlisis retrospectivo publicado en 2022 de
cuatro centros de cdncer de piel alemanes, analizando
un periodo de 7 afios (2013-2019), se demostré un au-
mento significativo de FXA/SPD entre 2013 y 2019,
con 4,6 veces mds casos en 2019 que en 2013. Ademds,
de sus hallazgos se desprende que el FXA o FXA/SPD
representa el subtipo mds comin de sarcomas y es
mis frecuente que el dermatofibrosarcoma protube-
rans (DFSP). Esto mismo se observé en los resultados
de un grupo de estudio espanol que comunicé una
incidencia del 0,59% por 100.000 habitantes por
aflo para FXA, comparado con un amplio estudio
basado en la poblacién desde 1973 a 2002 que mos-
tré una incidencia del 0,42% por 100.000 habitantes
por afio para DESP'*.

Manifestaciones clinicas y examen cutaneo

El FXA se encuentra tipicamente en dreas de exposi-
cién solar crénica. Es mds frecuente en la cabeza, sobre
todo en el cuero cabelludo, seguido por el cuello y muy
raramente en 4reas como la parte baja de los brazos y el
dorso de las manos. Se presenta como un nddulo erite-
matoso o color piel, bien delimitado, con ulceracién en
el 50% de los casos. Puede crecer muchos centimetros de
didmetro, de forma rdpida, de semanas a meses’ (Foto 1).

El SPD tiene bordes menos definidos, es mds agre-
sivo, con crecimiento infiltrativo. Puede desarrollarse
en largos periodos (Foto 2).

La mayoria de los pacientes tienen tumores adi-
cionales en dreas vecinas, formando parte de un fené-
meno de cancerizacién de campo junto con queratosis
actinicas, carcinomas espinocelulares o basocelulares’.

Ambos tumores afectan mayormente a hombres, de
raza blanca, con diagnéstico en la séptima a octava dé-
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cada de la vida. También pueden darse en jévenes con
alguna inmunodepresion o predisposicién genética con
mutaciones en genes supresores de tumores o enzimas
reparadoras de genes, como el xeroderma pigmentoso®.

A la dermatoscopia se observan 4reas sin estructura,
rojas y blancas, y menos frecuentemente, vasos lineales
irregulares. Comparados con el carcinoma basocelular,
no presentan criterios dermatoscépicos afines, pero s
algunos de carcinoma espinocelular® (Foto 3).

Histopatologia

El diagnéstico histolégico es de exclusién, basado
en el andlisis mediante un panel de inmunohistoqui-
mica para descartar sus principales diagnésticos dife-
renciales. Debe realizarse en una pieza de resecciéon
completa y no con biopsias parciales, ya que se tiene
que evaluar el patrén de infiltracidn, la invasion de las
estructuras y el resto de los criterios del SPD. En la
Figura se presenta el algoritmo diagnéstico sugerido
por Iglesias ez dl. para el FXA y el SPD>%.

En lineas generales, ambos presentan distintas pro-
porciones de células epiteloides, fusiformes e histio-
citicas, mostrando marcado pleomorfismo nuclear y
figuras mitdticas frecuentes®.

Hasta el dfa de hoy no se establecen criterios diag-
nésticos claros y estrictos para diferenciar los FXA de
los SPD.

Actualmente se aceptan las siguientes caracteristi-
cas para el FXA (Fotos 4 y 5):

* Neoplasia dérmica, bien delimitada, compuesta
por una mezcla de células histiocitoides, fusiformes,
epiteloides y gigantes multinucleadas, con nucleos
pleomérficos.

* Crecimiento exofitico, nodular o polipoide.

* Ausencia de infiltracién difusa del tejido celular
subcutdneo, necrosis tumoral o invasién linfovascular
o perineural.

* Puede existir collarete epidérmico.

* El borde profundo suele ser predominantemente
expansivo.

El SPD agrega infiltracién difusa del tejido celular
subcutdneo o estructuras profundas, necrosis tumoral
o invasién linfovascular o perineural® (Foto 6).

En su revisién, Iglesias e 4l. establecen diferencias
y similitudes histopatolégicas resumidas en el Cuadro.
Los autores apoyan el concepto de agrupar en una tni-
ca entidad a ambas patologias. En su articulo hacen
una analogia con lo que sucede en el melanoma, en la
cual el FXA es al SPD lo que el melanoma 77 situ es al
melanoma invasor (y a ambos se los denomina mela-
noma). En otras palabras, se toma al FXA como una
forma menos agresiva, y al SPD como una variante de
mayor invasién y agresividad del mismo tumor®.

FOTO 1: FXA. Lesion nodular de 2,5 cm de didmetro, color piel, de bordes bien
definidos, telangiectasias periféricas, localizadas en el cuero cabelludo (presenta
ulceracion central por toma de biopsia con sacabocado en dicha zona).

FOTO 2: SDP. Tumor de limites imprecisos, de 3 cm de didmetro, eritematoso.
La ulceracin central corresponde a la toma de biopsia. En HP se diagnosticd

como SPD.
1 . .|
1.*

FOTO 3: Dermatoscopia correspondiente FXA (Foto 1), con dreas blancas sin
estructuras y vasos polimorfos.

FOTO 4: Proliferacion fusocelular en un FXA (HyE, 400x).
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FOTO 6: Detalle de un sarcoma pleomérfico dérmico constituido por células
FOTO 5: FXA. Proliferacion fusocelular (D10 +. fusiformes (HyE).

—‘}— CONSIDERAR CEC
B p)\CITOQUERATINAS [
B a CONSIDERAR MM
m FUSOCELULAR
PRESENCIA DE:

TUMOR L ‘ JEE— ‘ infiltracion difus; de

FUSOCELULAR TCS 0 estructuras
COMPATIBLE

profundas, o invasion
linfovascular o
perinueral, o borde

CON FXA/SPD ‘}— infiltrativo
ANGIOSARCOMA

‘} CONSIDERAR
LEIOMIOSARCOMA
DESMINA
h-Caldesmon I

FXA: fibroxantoma atipico; SPD: sarcoma pleomdrfico dérmico; CEC: carcinoma espmocelular cutdneo; MM: melanoma; ERG: reordenamiento del gen.

FIGURA: Algoritmo diagnéstico. Adaptada de Iglesias et al..

DIFERENCIAS

« Necrosis, invasion de fascia/musculo, borde infiltrativo e invasion linfovascular, invasion perineural: SPD

« Infiltracion del tejido celular subcutdneo profunda (no establecido cuanto): SPD

« Si bien no se especifica el patrén de infiltracion, en la mayoria de los FXA presentan patrdn expansivo y los SPD infiltrativos
- Tamafio tumoral, indice mittico, ulceracién mayor en SPD

- Expresion incrementada de SEC62 en FXA con necrosis, altos niveles de Clark y tamafio mayor de 5 cm

« Mutaciones en PIK3CA, deleciones en (DKN2A, aumento de mutaciones en promotor de TERT: SPD

» Mutaciones en (CDKN2A: FXA

SIMILITUDES

« Arquitectura linfatica tumoral

« Tumores sarcoma-/ike, sin evidencia inmunohistoquimica de diferenciacion epitelial, sin signos histoldgicos de componente de carcinoma espinocelular,
que podria corresponder a casos con pérdida completa del fenotipo epitelial, pero hay otros que podrian estar relacionados con CEC

- Mutaciones en el promotor TERT: demuestra efecto patogénico de la luz UV

- Sobreexpresion de P53, (CND1, (DK4; esto apoya la hipétesis de que el FXA es el precursor no infiltrativo del SPD

- Expresién de receptores acoplados a proteinas G sensibles a protones: GPR4, TDAG8, 0GR1, G2A

FXA: fibroxantoma atipico; SPD: sarcoma pleomdrfico dérmico; CEC: carcinoma espinocelular cutdneo.
CUADRO: Diferencias y similitudes histopatoldgicas.
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EVALUACION

Para definir el diagnéstico, lo esencial es la biopsia
de piel, con un panel amplio de inmunohistoquimi-
ca. Si hay evidencia de lesiones metastdsicas locales o
son tumores de dificil reseccidn, se recomienda realizar
una resonancia magnética®®.

Diagnésticos diferenciales

Los cuatro primeros son los de mayor similitud hi-
topatolégica®®:

1. Carcinoma espinocelular sarcomatoide o fuso-
celular.

2. Melanoma fusocelular.

3. Leiomiosarcoma pobremente diferenciado.

4. Angjosarcoma.

5. Carcinoma basocelular.

6. Dermatofibroma con células Monster.

7. Sarcoma pleomérfico indiferenciado.

8. Carcinoma de células de Merkel.

9. Neurotecoma celular.

TRATAMIENTO

Dada la falta de criterios estrictos que permitan
diferenciar en forma precisa si se trata de uno u otro
tumor del espectro FXA/SPD, es 6ptimo discutir cada
caso con un equipo multidisciplinario

Quirargico

El tratamiento de primera linea para el FXA es la
cirugfa microgréfica de Mohs o la escisién amplia con
miérgenes recomendados de 0,5 a 2 cm, incluyendo
tejido celular subcutdneo. Para el SPD, se sugiere la
escisién amplia con 3 cm de margen, primera linea o
cirugia de Mohs con 2 cm de margen inicial, inclu-
yendo la fascia subyacente o el periostio, aunque debe

adaptarse a cada caso en particular®”!%!,

Radioterapia

No se dispone de informacién suficiente, pero se
recomendarfa realizar radioterapia cuando hay dudas
de si la reseccién fue completa. Como terapia adyu-
vante no ha sido suficientemente investigada'?.

Médico
Se recomienda para pacientes con tumores inope-
rables o SPD metastdsico. Hay algunos casos descrip-

tos tratados con doxorubicina, ifosfamida combinada
con doxorubicina o electroquimioterapia, y otros con

anticuerpos anti PD-1 como uso compasivo'>.

SEGUIMIENTO

Lo recomendable, segtn las guias alemanas, es
realizar exdmenes cutdneos cada 6 meses para el
FXA y cada 3 para el SPD durante los primeros 2
afios, luego por 5 afios, anual para el FXA y cada 6
meses para el SPD. Debe incluir, ademds, palpacién
de ganglios linféticos y evaluacién ecogrifica en ca-
sos de SPD°.

En la experiencia de un estudio en Dinamarca,
se sugiere para el FXA solo control clinico anual los
primeros 4 afios. Para el SPD, se indica control al
menos cada 6 meses los primeros 3 afios, més fre-
cuente si hay invasién mds alld del tejido celular sub-
cutdneo, perineural o intravascular; luego al menos
un control anual por un afo més, con realizacién de
PET-TC a todos los pacientes en cada visita''.

PRONOSTICO

En todas las series que incluyen a ambos tumores
(que miés se ajustan a lo que deberfamos considerar
como criterios actuales para el espectro FXA/SPD), el
peor prondstico estd dado por la recidiva local y las
metdstasis que son mds frecuentes en los SPD.

En un reciente articulo danés, en el que se estudia-
ron las recurrencias locales y metdstasis de FXA/SPD
en una poblacién de 1.118 pacientes, se encontré que
el riesgo de recurrencia local a 5 afios es del 10% para
el FXA y del 17% para el SPD. El riesgo de metdstasis
en el FXA es del 0,8% y ocurre en ganglios regionales y
pulmonares. Por su parte, en el SPD este riesgo alcanza
al 16%. Las metdstasis en SPD son locorregionales en
piel, invasién dsea, parotidea, de ganglios regionales
y, a distancia, pulmonares y cerebrales. El 92% de las
metdstasis ocurren dentro de los 3 afios de seguimiento
y un 8% de los pacientes las presenta al momento del
diagndstico'.

PREVENCION

Tomar las precauciones y cuidados de fotoprotec-
cién es fundamental para evitar el desarrollo de estos
tumores®.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) Con respecto a la inmunohistoquimica de rutina para el diagnéstico de

FXA/SDP:
A- Ambos son + para marcadores mesenquimaticos.
B- EI FXA es + para $100 y citoqueratinas.
(- ELSDP es + para (D34.
D- Ambas manifestaciones de este espectro tumoral (FXA o SDP) se
diferencian por la marcacion inmunohistoquimica.

2) Marcar el enunciado correcto:
A- Con las manifestaciones clinicas del FXAy el SDP se puede estable-
cer el diagndstico en el 90% de los casos.
B- Debido a que no son tumores queratinociticos, el FXA y el SDP no
forman parte del fenémeno de cancerizacién de campo en cuero ca-
belludo.
(- Lainmunosupresion es un factor de riesgo para el SDP, pero no para
el FXA.
D- El dafio solar crénico es el factor de riesgo principal.

3) Marcar la apcidn correcta sobre la epidemiologia del espectro tumoral
FXA/SDP:
A- EI FXA se manifiesta en pacientes mds jovenes que el SDP.
B- El sexo femenino se ve afectado con mayor frecuencia que el mas-
culino.
(- Laincidencia de FXA se encuentra en franco ascenso.
D- Existen paises en los que la incidencia de FXA es mayor que la de
DFSP.

4) En la histopatologia del FXA se describe:
A- Celularidad mixta.
B- 98% de células fusiformes.
(- Amplias zonas de necrosis.
D- Frecuentes figuras mitdticas.

5) En la histopatologia del SDP se describe:
A- Evidencia inmunohistoquimica de diferenciacién epitelial.
B- Invasion del tejido subcuténeo.
(- Borde profundo expansivo, en lugar de infiltrante.
D- Frecuente necrosis tumoral.

6) Los siguientes son los principales diagndsticos diferenciales del espectro
FXA/SDP:

A- Carcinoma espinocelular sarcomatoide o fusocelular, melanoma
fusocelular, leiomiosarcoma pobremente diferenciado, angiosarcoma.
B- Carcinoma de células de Merkel y neurotecoma celular.

(- Carcinoma basocelular y melanoma lentigo maligno.

D- Ninguna es correcta.

7) En lo que respecta al tratamiento, el FXA y el SDP siempre deben incluir:

A- Cirugia + radioterapia.

B- Radioterapia y quimioterapia.
(- Electroquimioterapia.

D- Ninguna opcidn es correcta.

8) En el espectro tumoral de FXA/SDP, el tratamiento quirirgico debe ser:

A- Exclusivamente cirugia de Mohs.

B- Solo la cirugia convencional con margen inicial minimo de 5 cm.
(- Siempre debe ser precedido de tratamiento quimioterdpico como
neoadyuvancia.

D- Cirugia convencional o cirugia de Mohs con margen inicial depen-
diente de |a variedad de tumor FXA o SDP.

9) En cuanto al prondstico de los tumores pertenecientes a este espectro:

A- Ambos tienen mal prondstico.

B- EI SDP tiene mayor riesgo de recaidas locales y metdstasis que el
FXA.

(- En el FXA es frecuente el compromiso ganglionar.

D- EI sequimiento recomendado para el FXA no requiere estudios
complementarios de rutina.

10) ET FXA:

A- Es uno de los dos tumores mas frecuentes en el cuero cabelludo.
B- Presenta manifestaciones clinicas patognomenicas.

(- La dermatoscopia debe diferenciarse del carcinoma basocelular.
D- Es menos frecuente en pacientes de sexo femenino con respecto
al masculino.

Respuestas correctas Vol. XXIX, N° 2, 2023: pagina 98
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Queilitis granulomatosa de Miescher

Miescher's granulomatous cheilitis

Julieta Da Rold!, Silvina Gonzalez?, Paula Barrios® y Graciela Manzur*

RESUMEN

La queilitis granulomatosa de Miescher (QGM) es una entidad rara, de cur-
s0 cronico y prondstico incierto. Es mas frecuente en las mujeres, comien-
za durante la sequnda o tercera década de la vida, y consiste en la apari-
cion de un edema labial recurrente en uno 0 ambos labios, que se vuelve
persistente. Se considera la forma monosintomética u oligosintomatica
del sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR), cuya triada se caracteriza
por edema labial o facial recurrente, pardlisis facial periférica recurrente

ABSTRACT

Miescher's granulomatous cheilitis is a rare entity with a chronic course
and uncertain prognosis. It is more frequent in women and begins during
the second or third decade of life. It consists of the appearance of recurrent
lip edema in one or both lips, which becomes persistent. It is considered the
mono or oligosymptomatic form of Melkersson-Rosenthal syndrome (MRS)
whose triad is characterized by recurrent lip and/or facial edema, peripheral
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y lengua plegada. El tratamiento constituye un desafio terapéutico, sin
respuesta a corto plazo.

Se presentan 7 casos con diagndstico de QGM. Se describen la clinicay las
opciones terapéuticas.

Palabras clave: queilitis granulomatosa, queilitis granulomatosa de
Miescher, edema labial.
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facial paralysis, and fissured tongue. The treatment constitutes a therapeutic
challenge, with no short-term response.

We present 7 cases with a diagnosis of QGM, and their results are compared
with each of the established treatments.

Key words: granulomatous cheilitis, Miescher's granulomatous cheilitis,
lip edema.

Dermatol. Argent. 2023; 29(2): 61-64

Contacto de la autora: Julieta Da Rold

E-mail: julieta.darold@gmail.com

Fecha de trabajo recibido: 10/10/2022

Fecha de trabajo aceptado: 30/5/2023

Conflicto de interés: las autoras declaran que no existe conflicto
de interés.

INTRODUCCION

La queilitis granulomatosa de Miescher (QGM) es
una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por
la aparicién de una tumefaccién labial recurrente, que
evoluciona a un edema persistente. Se ha relacionado
con factores genéticos, infecciosos € inmunolégicos. Es
mds frecuente en las mujeres de piel blanca y comienza
en la segunda o tercera década de la vida, pero algunos
casos se desarrollan en la infancia.

Miescher la describié por primera vez en 1945.
Ahora se la reconoce como la forma monosintomdtica
u oligosintomdtica mds comdn del SMR, que en su

forma completa consiste en lengua plegada, pardlisis
facial periférica y tumefaccién orofacial. Sin embargo,
la aparicién de la trfada cldsica es infrecuente y ocurre
en un 25-40% de los casos'.

Los hallazgos histopatoldgicos varfan segtn el es-
tadio evolutivo de la enfermedad. En las lesiones agu-
das, se observa un infiltrado perivascular de histiocitos,
linfocitos y células plasmdticas asociado a un edema
inespecifico. En los estadios mds avanzados aparecen
granulomas no caseificantes en la dermis, si bien su
ausencia no excluye el diagnéstico de esta patologia®>.

61




Dermatologia Argentina Vol. 29 N° 2 Mayo-agosto de 2023: 61-64 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

El diagnéstico se basa en datos clinicos e histopato-
16gicos, con el hallazgo de granulomas no caseificantes.
Si bien no hay un tratamiento de eleccidn, se

cuenta con diferentes lineas: corticosteroides topicos,
sistémicos o intralesionales; antibiéticos (doxiciclina,
minociclina, azitromicina, clofazimina); tacrolimus;

hidroxicloroquina; metotrexato; talidomida; anticuer-
pos monoclonales (infliximab). Los resultados son va-
riables, segtin los estudios publicados®’.

El interés de esta comunicacién es presentar una serie
de casos de una patologfa poco frecuente, con los trata-
mientos indicados y su control evolutivo (Fotos 1, 2 y 3).

FOTO 3: Se observan histiocitos que esbozan la presencia de un granuloma
(HyE, 400X).

COMENTARIOS

La QGM es una enfermedad infrecuente que pue-
de aparecer a cualquier edad, incluso en la infancia, y
muestra predileccién por la segunda o la tercera década
de la vida.

La forma de presentacién mds comun es la tumefac-
cién aguda y asintomdtica de los labios. Al comienzo,
los episodios son autolimitados y la clinica desaparece
totalmente, pero la repeticion de los episodios progresa
a una manifestacién crénica de los sintomas. Puede apa-
recer dolor o ardor, sobre todo si la afectacién bucal se
asocia a eritema, fisuras, erosiones o descamacion labial.

Se presentan los casos de 7 pacientes con QGM
confirmada por estudio histopatolégico, que consul-
taron al Servicio de Estomatologfa entre 2006 y 2023,
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con un rango etario de 15 a 73 afos (promedio 50,3
afios) y predominio femenino (Tabla).

En todos los casos estaba afectado un labio, con
tumefaccién persistente e indolora, asintomdtica, sin
signos ni sintomas sistémicos.

En la bibliografia se describe esta patologia con
compromiso de otras regiones de la cara, mucosa bu-
cal, encfas, lengua, faringe y laringe. Cabe destacar que
en los casos que analizamos no se comprometieron
otras estructuras faciales.

El diagnéstico se realiza por los hallazgos clinicos,
confirmados por histologia. En el estudio anatomopa-
tolégico, no siempre se asocian cambios histolégicos
especificos como la presencia de granulomas no necro-
santes, edema, linfangiectasias e infileracién linfocitica
perivascular®?.

En el diagnéstico diferencial se deben tener en
cuenta las patologfas que cursan con edema facial (an-
gioedema por deficiencia de C1q o queilitis glandular),
asi como las enfermedades de etiologia granulomatosa
(leishmaniasis, sarcoidosis o tuberculosis cutdnea) y, en
general, cualquier tipo de macroqueilia crénica®’.

La dificultad terapéutica en el control de esta en-
fermedad se refleja en las diversas modalidades de tra-
tamiento descritas, sin que haya consenso al respecto.
Ademds, como es un proceso infrecuente, no existen
estudios controlados con placebo que evalten la efi-
cacia de diferentes tratamientos tépicos y sistémicos
(corticosteroides intralesionalesy antibidticos, hidroxi-
cloroquina o infliximab).¢®

El uso de antibiéticos, frente al resto de los forma-
cos, es de eleccidn, segin nuestra experiencia, por el

Duracion de la
enfermedad en el
momento del
tratamiento (meses)

Diagndstico | Histopatologia Labio

efecto antiinflamatorio e inmunomodulador. Entre los
antibi6ticos mds utilizados se encuentran la minocicli-
na (100 mg/dia) y la limeciclina (300 mg/dia)”'°.

Algunos autores que utilizaron la clofazimina en
pacientes con sindrome de Melkersson-Rosenthal ob-
servaron una disminucién del edema labial en un 94%
de los casos!.

La cirugia se ha realizado en los casos en que la
inflamacién labial era permanente, el labio alcanzaba
un tamafio importante o fracasaron los tratamientos
previos'?. Se utiliza la queiloplastia cuando no existe
una fase inflamatoria de la enfermedad para obtener
mejores resultados®.

En los casos que presentamos se indicé tratamien-
to médico con limeciclina (85,7%) y clofazimina
(14,3%), con gran mejoria clinica, en un tiempo me-
dio de respuesta de 15 meses. Solo 2 pacientes tuvieron
una respuesta parcial, considerando que uno de ellos se
encuentra todavia en tratamiento.

El curso clinico y la respuesta terapéutica de los pa-
cientes con QGM son a menudo impredecibles. Las re-
misiones espontdneas y las recurrencias son frecuentes.

La QGM es una patologia para tener en cuenta
ante un paciente que consulta por un edema labial
persistente, sin causa aparente. Es importante realizar
los diagnésticos diferenciales con otras entidades que
cursan con edema labial entre los signos clinicos o pre-
sencia de granulomas no caseificantes en la histopa-
tologia. La respuesta al tratamiento es lenta, pero con
resultados. No hay un firmaco de eleccidn, sino que se
indica de acuerdo con la experiencia y la respuesta del
médico tratante.

Duracion
(meses)

Respuesta

afectado

1 F 15 4 QGM Granulomas epitelioides con Superior Limecicina  2hastala ~ RP
aciimulos focales de linfocitos y actualidad
ocasionales células plasméticas

2 M 73 6 QGM Superior Limeciclina 18 +

3 F 62 22 QGM Superior Limeciclina 12 +

4 M 52 4 QGaM Superior Limecidina 7 1

5 M 52 24 QGM Ausencia de cuerpo extrafioy  Inferior (lofazimina 6 +
microorganismos

6 F 58 8 QGM Inferior Limeciclina 28 RP

7 F 49 10 QGM Inferior Limeciclina 32 +

M: masculino; F: femenino; QGM: queilitis granulomatosa de Miescher; +: buena evolucidn; RP: respuesta parcial.

TABLA: Resumen clinico-patolégico de cada caso.
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Mitos y verdades. MELASMA

*-

Gabriela Arzalluz y Valentina Formaggia

Médicas Residentes de Dermatologia, Hospital Luis C. Lagomaggiore, Mendoza, Argentina

ENUNCIADOS

1. La dermatoscopia es una herramienta (til para
el diagndstico.

2. La administracion de acido tranexamico (TXA)
por via oral es una buena opcién de tratamiento.
3. La monoterapia con hidroquinona es el trata-
miento de eleccion.

VERDAD

El diagndstico de melasma es fundamentalmen-
te clinico. Sin embargo, hay herramientas para
facilitar su reconocimiento: la luz de Wood y la
dermatoscopia. A través de esta dltima, se pueden
establecer tres patrones: 1) epidérmico: pigmento
marrén y seudorreticulo estructurado regular; 2)
dérmico: pigmento azul-grisaceo y seudorreticulo
irregular desestructurado y 3) mixto: tonalidades
variables de marrén a azul-grisaceo.

BIBLIOGRAFIA

De Abreu L, Ramos-E-Silva M, Pereira-Quintella L, Bugard AM,
et dl. Dermoscopic classification of melasma: concordance
study and correlation with the melanophages count. J Cosmet
Dermatol. 2022;21:5887-589%4.

VERDAD

El TXA es un agente antifibrinolitico. Al inhibir
la unién del plasmindgeno a los queratinocitos,
bloguea la melanogénesis y la neovascularizacién
inducidas por los rayos UV. Se demostrd que el TXA
250 mg por via oral, indicado dos o tres veces al dia
durante 2-3 meses, redujo significativamente el
indice de melanina y el eritema en la piel dafiada.
Ademas, disminuyd la pigmentacion epidérmica y
revirtié los cambios dérmicos relacionados con el
melasma, como el nlmero de vasos y mastocitos.
No se observaron efectos adversos graves durante
el periodo de estudio.

BIBLIOGRAFIA

Na JI, Choi SY, Yang SH, Choi HR, et di. Effect of tranexamic acid
on melasma: a dlinical trial with histological evaluation. / fur
Acad Dermatol Venereol. 2013;27:1035-1039.
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MITO

Ningdn tratamiento aplicado de manera indivi-
dual es totalmente eficaz para revertir el melasma.
Se han observado mejores resultados con el uso de
terapias combinadas. La triple combinacion de
hidroquinona (hidroquinona, retinoide y esteroide
tdpico) es mds eficaz, mds segura y mejor tolerada
que la monoterapia. Otras opciones pueden ser:
acido azelaico, dcido tranexdmico sistémico, tera-
pia con microagujas (microneedling), terapia con
|asery exfoliaciones quimicas. Es fundamental evi-
tar los factores agravantes de la enfermedad como
el uso de anticonceptivos hormonales y la exposi-
cion a los rayos UV y luz visible, principalmente. Se
recomienda la utilizacion de fotoprotectores inor-
ganicos que contengan dioxido de titanio, dxido de
cincy 6xido de hierro.

BIBLIOGRAFIA
Neagu N, Conforti C, Agozzino M, Marangi GF, et dl. Me-
lasma treatment: a systematic review. J Dermatolog Treat.
2022,33:1816-1837.
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Pustulosis exantematica generalizada aguda
por medicamentos no habituales

Acute generalized exanthematous pustulosis due to unusual drugs

Carla Esteves!, Tania Castro!, Eliana Giangualano?, Sandra Garcia® y Maria Veronica Rossi*

RESUMEN

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) se considera una
farmacodermia infrecuente. Se presenta clinicamente con un exantema
agudo asociado a multiples pustulas no foliculares y fiebre. Para su diag-
néstico se utilizan criterios clinicos, de laboratorio e histopatoldgicos, y su
tratamiento se basa en la suspension del farmaco en cuestién, asociado o
no a corticosteroides topicos o sistémicos. Suele tener un prondstico favo-
rable y, rara vez, es una afectacion sistémica grave. Se presentan los casos

ABSTRACT

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is considered a rare
drug-induced skin reaction. It manifests clinically as an acute rash asso-
ciated with multiple non-follicular pustules and fever. Clinical, laboratory
and histopathological criteria are used for its diagnosis and its treatment
primarily involves withdrawal of the causative medicine associated or not
with topical or systemic corticosteroid therapy. AGEP usually has favorable
prognosis but in rare cases it may lead to severe systemic compromise.

' Médica Residente

2 Jefa de Residentes

3 Dermopatologa, Servicio de Anatomia Patoldgica

4 Jefa del Servicio
Servicio de Dermatologia, Hospital de Trauma y Emergencia Dr.
Federico Abete, Malvinas Argentinas, Provincia de Buenos Aires,
Argentina

de 2 pacientes con PEGA atribuida a la pseudoefedrina y la griseofulvina,
farmacos no informados en la literatura médica argentina y poco mencio-
nados en el mundo. Ambos pacientes tuvieron una evolucion favorable
después del tratamiento.

Palabras clave: pustulosis exantematica, farmacodermia, griseofulvina,
pseudoefedrina.

Dermatol. Argent. 2023; 29(2): 65-70

We report two patients with AGEP attributed to pseudoephedrine and
griseofulvin are presented, drugs that were not reported in the Argentine
literature and few reports worldwide, who had favorable evolution after
treatment.

Key words: exanthematous pustulosis, drug-induced skin reaction,
griseofulvin, pseudoephedrine.
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INTRODUCCION

Las farmacodermias son la forma mds comin de
presentacién de las reacciones adversas a firmacos'. En-
tre ellas se encuentra la pustulosis exantemdtica genera-
lizada aguda (PEGA), una entidad poco frecuente, con
una incidencia aproximada de 1 a 5 casos por millén de
personas por aino’. Su etiologfa se asocia principalmen-
te a fdrmacos, incluidos los tratamientos con psoraleno
mds luz ultravioleta A (PUVA); con menor frecuencia,
a infecciones, mordeduras de arafa, hierbas medicina-

les, mercurio y venenos, entre otros. Si bien gran parte
de las PEGA estdn causadas por antibiticos, algunos
firmacos poco publicados en la literatura revisada po-
drian generar esta farmacodermia como los presentados
a continuacién, con una clinica caracteristica. Se uti-
lizaron los criterios diagnésticos del grupo de estudio
EuroSCAR (Severe Cutaneous Adverse Drug Reaction)
(Tabla). Esta es una escala que considera la morfologfa,
el curso clinico y la histopatologia del paciente a fin de
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determinar un caso posible, probable o definitivo para
el diagndstico de esta entidad. Es il sobre todo en los
casos mds complejos para diferenciarla de otras derma-
tosis pustulosas e indicar asi el tratamiento especifico’.
El hecho de ser una entidad rara conduce a la falta
de su reconocimiento. Hasta la revisién de este trabajo
no se encontraron comunicados en la literatura mé-

dica argentina sobre estos dos firmacos. Se presentan
los casos de 2 pacientes con PEGA diagnosticados en
el Servicio de Dermatologfa del Hospital de Trauma y
Emergencia Dr. Federico Abete, y se realiza una revi-
sién bibliografica en la que se destaca la utilidad de los
criterios diagndsticos mencionados para su adecuado
diagndstico y tratamiento.

Morfologia

Pustulas

Tipica +2
Compatible +1
Insuficiente 0
Eritema

Tipica +2
Compatible +1
Insuficiente 0

Distribucion

Tipica +2
Compatible +1
Insuficiente 0

Descamacion pospiistulas
Si +1
No o insuficiente 0

Compromiso de mucosas

Si -2
No 0
Inicio agudo (< 10 dias)

Si 0
No -2
Resolucion en el intervalo de 15 dias

Si 0
No -4
Fiebre =38 °C

Si +1
No 0
Recuento de polimorfonucleares > 7.000/mm?

Si +1
No 0
Histologia

-Otra enfermedad

-No representativa o sin histologia 10
-Exocitosis de polimorfonucleares 0
-Pistulas subcorneales o intraepidérmicas con o sin espongiosis +
o pistulas asociadas o no a edema papilar, no especificadas de "
otra manera

-Pustulas espongiformes, subcorneales o intraepidérmicas con 3

edema papilar

Interpretacion: < 0 no es un caso de PEGA; 1-4 caso posible; 5-7 caso probable; 8-12 caso definitivo.

TABLA: Escala creada por el FuroSCAR Study Group para PEGA. Adaptado de referencia 14.
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SERIE DE CASOS

Caso clinico 1

Un paciente de 50 afios, con antecedente de taba-
quismo, acudié a la consulta por una dermatosis pru-
riginosa de 4 dias de evolucién, que se inicié en la cara
24 horas después de tomar griseofulvina en dosis de
500 mg/dia, indicada en otra institucién para el tra-
tamiento de una tifia crural, sin exposicién previa al
firmaco.

En el examen fisico presentaba multiples pustulas
que asentaban sobre un exantema en la cara, el tronco
y las extremidades (Fotos 1 y 2), asociado a fiebre pre-
via a su dermatosis. De los estudios complementarios
solicitados, el tnico dato positivo fue una leucocito-
sis de 35.200 cél/mm? con neutréfilos del 86,3%. El
estudio histopatolégico del dorso mostré una pustula
de contenido neutrofilico (Foto 3) con infiltrados in-
flamatorios linfohistiocitarios perivasculares y periane-
xiales. Se aplicd la escala del grupo EuroSCAR vy se
obtuvo un puntaje de 10, correspondiente a un caso
definitivo de PEGA. Se descarté el compromiso sisté-

FOTO 2: Confluencia de miltiples pustulas no foliculares.

Caso clinico 2

Una paciente de 33 anos, sin antecedentes de interés,
consulté por una dermatosis de 4 dias de evolucién que
generaba prurito, caracterizada por un exantema pustu-
loso que surgié a las 24 horas de tomar paracetamol con
pseudoefedrina debido a un cuadro clinico de rinitis, sin
antecedentes de consumo de este dltimo firmaco. Las
lesiones se iniciaron con placas eritematoedematosas en
los pliegues axilares, sobre las cuales se asentaron mul-
tiples puastulas milimétricas, que luego se extendieron
al cuello, el tronco y la regién proximal de los muslos
(Fotos 4 y 5), sin lesiones mucosas y con un dnico re-
gistro febril que precedié a las lesiones cutdneas. Como
hallazgo patolégico de laboratorio, se encontré leucoci-
tosis moderada de 14.700 cél/mm?® con neutrofilia del
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mico, por lo que fue dado de alta con pautas de alarma
y control a las 48 horas. Como tratamiento ambulato-

rio se indicé aceponato de metilprednisolona al 0,1%
en emulsién dos veces por dia, emolientes y cetirizina
10 mg por via oral cada 12 horas, con resolucién del
cuadro clinico a los 7 dfas.

FOTO 3: Micropustula intracorneal con infiltrados linfohistiocitarios (HyE, 40X).

74,6% y PCR aumentada de 33,9 mg/L. Las pruebas
serolégicas estaban dentro de los pardmetros normales.
El estudio histopatoldgico informé una dermatitis es-
pongidtica pustulosa vinculable a PEGA (Foto 6). Con
los datos clinicos y de los estudios complementarios se
obtuvo un puntaje EuroSCAR de 10, correspondiente
a un caso definitivo. Se descarté un proceso infeccioso
y; ante la ausencia de compromiso sistémico, se indic6
como tratamiento meprednisona 30 mg/dia por via oral
durante 5 dias, cetirizina 10 mg cada 12 horas por 7
dias, aceponato de metilprednisolona 0,1% dos veces al
dia durante 7 dfas y emolientes. Las lesiones evolucio-
naron de manera favorable, con descamacién residual a
los 5 dfas de iniciado el tratamiento.
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FOTO 4: Multiples pustulas que asientan sobre la region cervical.

FOTO 5: Exantema flexural en la regién proximal de los muslos.

FOTO 6: Detalle de la pistula subcorneal que contiene numerosos
neutrdfilos en la cavidad (HyE, 40X).

COMENTARIOS

La PEGA es una reaccién adversa inducida por
fdrmacos que se manifiesta como un exantema agudo
pustuloso, con compromiso sistémico y neutrofilia. Es
una entidad poco frecuente y de resolucion espontd-
nea; sin embargo, puede ser potencialmente mortal,
con una tasa inferior al 5% de mortalidad. Se presen-
ta con mayor frecuencia en las mujeres, a cualquier
edad®*.

Beylot ez dl la publicaron en Francia por primera
vez a principios de 1980°. Es una reaccién de hiper-
sensibilidad retardada de tipo IV dT, que parece in-
volucrar un factor genético en su etiopatogenia. Una
fraccion de los pacientes con PEGA tienen mutaciones
en el gen JL36RN que conducen a un aumento de las
citoquinas proinflamatorias y una respuesta inflama-
toria estéril neutrofilica mediada por células T CD4 y
CD8. Esta mutacién se relaciona con el compromiso
de la mucosa bucal. Se sugiere que cuando se le admi-
nistra un determinado firmaco a un individuo que po-
see una predisposicidén genética, se activan y expanden
los linfocitos T que, por medio de sus proteinas cito-
téxicas, inducirfan la apoptosis de los queratinocitos y
la aparicién de pustulas subcorneales®>©.

Respecto de su etiologfa, se atribuye a firmacos
en mds del 90% de los casos, sobre todo antibidticos
como los betalactdmicos, cotrimoxazol y clindamici-
na, pero también se observé con otros firmacos como
tetbinafina, carbamazepina, hidroxicloroquina, an-
tiinflamatorios y antihipertensivos. También se la ha
vinculado a agentes infecciosos como Parvovirus B19,
Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus, virus Cox-
sackie y Escherichia coli; a hipersensibilidad a agentes
tépicos como el mercurio; a picaduras de arafia; al em-
barazo, y a neoplasias malignas como la leucemia mie-
loide crénica”. Cabe senalar que en los 2 pacientes se
descartaron las causas infecciosas. En el segundo caso,
la presentacién de la PEGA puede atribuirse a la pseu-
doefedrina, que la paciente recibié por primera vez.

En ambos el cuadro clinico empezé a las 24 a 48
horas de la toma del firmaco con fiebre que antecedi6
a la dermatosis, la cual suele comenzar con eritema fa-
cial (como sucedi6 en el caso clinico 1) y los grandes
pliegues (como en el caso clinico 2), y luego se extien-
de al resto del cuerpo, sobre el que asientan multiples
pustulas pequenas estériles, no foliculares, algunas de

ellas confluentes®!°.
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En ocasiones se observan lesiones atipicas en diana
que afectan las mucosas, como hallazgo infrecuente.
Las lesiones involucionan en el lapso de 4 a 10 dias
de manera espontdnea con descamacién, como en los
pacientes analizados''". El prurito es un sintoma muy
tipico y casi siempre se acompafia de fiebre. La afecta-
cién sistémica es rara; si ocurre, los 6rganos mds afecta-
dos son el higado, el pulmén y los rifiones’.

Los 2 pacientes tuvieron un cuadro clinico tipico y
florido de PEGA causado por firmacos no comunica-
dos en Argentina. La basqueda bibliogréfica se realizd
en PubMed, RIMA y Google Scholar en el periodo de
los tltimos 20 afios.

Para el diagnéstico es importante realizar un buen
interrogatorio sobre los medicamentos ingeridos, inclu-
so los homeopiticos, ¢ identificar el tiempo transcurrido
desde la sospecha sobre el firmaco. Es ttil solicitar un
laboratorio con hemograma con férmula leucocitaria,
plaquetas, uremia, creatinina, electrolitos, velocidad de
eritrosedimentacién, hepatograma y orina completa, ya
que es frecuente observar leucocitosis con aumento de
neutréfilos, a veces eosinofilia, hipocalcemia e hipoal-
buminemia, niveles elevados de proteina C reactiva. Si
es necesario, se afladen otros estudios complementarios
como radiograffa de térax, electrocardiograma, ecocar-
diograma y ecografia renal®?.

Se debe realizar una biopsia de piel que incluya
una pustula. El sello histopatolégico de la PEGA es
la presencia de pustulas intracorneales, subcorneales o
intracpidérmicas. También hay edema en la dermis pa-
pilar e infiltrados perivasculares que contienen neutré-
filos y eosinéfilos. Esto ultimo ayudaria a diferenciarlo
de la psoriasis pustulosa. En algunos casos se aprecian
queratinocitos necrdticos y vasculitis leucocitocldsti-
ca*’. En los dos casos comentados, los pacientes pre-
sentaron pustulas, pero en el caso clinico 1 también se
observaron infiltrados perianexiales.

Los criterios del grupo de estudio EuroSCAR pue-
den utilizarse para estandarizar el diagnéstico segtin la
morfologia y la distribucién de las lesiones, el tiempo
de evolucidn, los exdmenes de laboratorio y el patrén
histopatoldgico (véase Tabla)*'#">. Como lo demues-
tran los casos clinicos 1 y 2, nuestros pacientes obtu-
vieron un puntaje de 10, lo que nos llevé al diagnésti-
co definitivo de PEGA.

Debe tenerse en cuenta que hay varios informes de
casos de PEGA que simulan, se superponen o evolu-
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cionan a otras farmacodermias graves como la necrdli-
sis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ). Si existen formas combinadas, deberfan
tratarse como SSJ/NET debido a su mayor gravedad.
Algunos pacientes presentan pustulas caracteristicas de
PEGA que evolucionan hacia ampollas y desprendi-
miento de la piel con signo de Nikolski positivo. En la
mayoria de los casos, la histopatologfa es de PEGA”¢'8,

El diagnéstico diferencial debe plantearse princi-
palmente con psoriasis pustulosa, enfermedad de Sne-
ddon-Wilkinson, pénfigo por IgA, sindrome de Sweet,
eritema multiforme pustuloso, NET, erupcién por
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), vasculitis pustulosa e impétigo ampolloso®”.

La evolucién suele ser autolimitada y el pronéstico
suele ser favorable siempre que se suspenda el factor
desencadenante’?.

El tratamiento se basa en suspender el firmaco sos-
pechoso; un manejo sintomdtico con antihistaminicos,
antitérmicos, corticosteroides tépicos y, en casos muy
extensos o de compromiso sistémico, pueden emplear-
se corticosteroides orales como la meprednisona en
dosis de 0,5 mg/kg/dia durante un periodo breve®. Se
ha observado que, ante lesiones en diana, la afeccién
puede ser resistente al tratamiento; la dapsona es una
alternativa'>. Como desencadenante de la PEGA, la hi-
droxicloroquina puede generar un periodo de latencia
prolongado atipico y ser potencialmente recalcitrante
al tratamiento inicial. Por lo tanto, una opcién tera-
péutica es la ciclosporina en dosis de 4-5 mg/kg/dia
y los anticuerpos monoclonales anti-interleuquina 17
(IL-17) como el ixekizumab y el secukinumab*'**.

Es importante detallar por escrito y a la familia (so-
bre todo de primer grado) el firmaco implicado, ya
que no podri recibirlo en el futuro y, en los casos en
que no sea posible identificarlo con exactitud, se puede
realizar la prueba del parche (que tiene una sensibili-
dad del 58%) un mes después de la resolucién de la
PEGA. §i es positiva, evidenciard puastulas en el sitio
examinado®.

Los dos pacientes presentados muestran la clinica
tipica de una farmacodermia infrecuente que cual-
quier fdrmaco podria desencadenar. Ambos tuvieron
una evolucién favorable. También queremos destacar
la importancia de realizar un buen interrogatorio al
paciente y la aplicacién de criterios diagndsticos, sobre
todo en los casos dudosos.
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Estudio retrospectivo de 25 pacientes

con sindrome DRESS

Restrospective study of 25 patients with DRESS syndrome

Anggélica Maria Trujillo Perdomo!, Eliana E. Giangualano?, Martina Vannelli’ y Maria Veronica Rossi*

RESUMEN

El sindrome DRESS, acrénimo de drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, se considera una farmacodermia grave y poco fre-
cuente, caracterizada por eosinofilia acompafiada de exantema, ede-
ma facial, fiebre, adenopatias y compromiso hepético. Suele presentar
un tiempo de demora evocadora prolongado. Los farmacos involucra-
dos comidnmente son los anticonvulsivos, el alopurinol y los antibid-
ticos. El tratamiento se basa en la suspension del firmaco desencade-
nante y, segn la gravedad de la afectacion cutdnea y de los 6rganos
internos, el uso de corticosteroides. Se realizé un estudio descriptivo,

ABSTRACT

DRESS syndrome is an acronym for drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, it is considered a rare and severe disea-
se characterized by the presence of eosinophilia that comes with
exanthema, facial edema, fever, lymphadenapathy, and liver com-
promise. It typically has a long evocative delay time. The medicines
commonly involved are anticonvulsants, allopurinol, and antibiotics.
Treatment consists of suspending the associated medication and,
depending on the severity of skin and internal organ involvement,
the use of corticosteroids. We conducted a descriptive, retrospective,
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Hospital de Trauma y Emergencias Dr. Federico Abete, Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina

retrospectivo y observacional de 25 casos clinicos con diagndstico de
sindrome DRESS tratados en el Hospital de Trauma y Emergencias Dr.
Federico Abete entre junio de 2013 y noviembre de 2022. Se describen
las caracteristicas clinicas, los farmacos implicados y el tratamiento re-
querido. Finalmente, se desarrolla una revision bibliografica del tema.
Como motores de biisqueda se utilizaron Medline, Lilacs, Clinicalkey y
Google académico.

Palabras clave: reaccion adversa a farmacos, DRESS, farmacodermias.
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and observational study of 25 clinical cases diagnosed with DRESS
syndrome who were admitted to the Dr. Federico Abete Trauma and
Emergency Hospital between June 2013 and November 2022. Clini-
cal characteristics, drugs involved, and required treatment are des-
cribed. Finally, a bibliographical review of the subject was developed.
The search engines used were: Medline, Lilacs, Clinicalkey and Google
Scholar.

Key words: adverse reaction to drugs, DRESS, pharmacoderma.
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INTRODUCCION

En 1938, los neurélogos Merrit y Putnam descri-
bieron por primera vez, en Estados Unidos, episodios
de erupciones cutdneas febriles con dafio hepdtico
agregado asociados a la administracién de fenitoina'.
A lo largo de los anos, esta afeccién recibié numero-

sas denominaciones®. En 1996, Bocquet, Roujeau y
colaboradores propusieron el acrénimo DRESS para
referirse a ella®. Actualmente, en Asia se lo denomina
sindrome de hipersensibilidad inducida por férmacos
(DIHS: drug-induced hypersensitivity syndrome)’.
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No existen datos epidemioldgicos en Argentina. El
registro internacional de reacciones cutdneas adversas
graves a medicamentos en Europa e Israel (RegiSCAR)
sugiere una incidencia estimada de 1 de cada 1.000-
10.000 pacientes expuestos a fdrmacos, con predomi-
nio en los adultos entre la quinta y la sexta década de
la vida, sin diferencias por sexo*”.

En la dltima década, se registraron numerosos ca-
sos compatibles con el sindrome DRESS en nuestra
institucién, situacién que nos impulsé a realizar este
estudio. El objetivo de esta publicacién es describir las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas
de los pacientes con esta patologia atendidos duran-
te el periodo comprendido entre junio de 2013 y no-
viembre de 2022.

SERIE DE CASOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y
observacional a través del registro de historias clinicas
de los pacientes con impresién diagnéstica de DRESS
en el Hospital Federico Abete del Municipio de Malvi-
nas Argentinas, Provincia de Buenos Aires, desde junio
de 2013 hasta noviembre de 2022.

Los criterios de inclusién fueron: edad mayor de 15
afios, reaccién a firmaco con demora evocadora mayor
o igual a 2 semanas, y 4 puntos o mds segtin el sistema
RegiSCAR (caso probable o confirmado)®’ (Tabla 1).
Los criterios de exclusién fueron: edad menor o igual
a 15 afios, demora evocadora menor de 2 semanas y
menos de 4 puntos en el sistema RegiSCAR.

RESULTADOS

Se evaluaron 40 pacientes con sospecha de DRESS,
de los cuales 25 cumplieron con los criterios de inclu-
sién; 19 (76%) mujeres y 6 (24%) hombres. Se esta-
blecieron 14 casos definidos y 11 probables (Tabla 2).

El rango de edad fue de 21 a 80 afios (promedio de
44,2 anos). Los firmacos implicados fueron anticon-
vulsivos 64%, antibidticos 20%, alopurinol 8%, anti-
rretrovirales 4% vy risperidona 4%. La demora evoca-
dora fue de 2 a 4 semanas en el 84%, de 5 a 7 semanas
en el 8% y de mds de 8 semanas en el 8% de los casos.

Todos los pacientes presentaron exantema morbi-
liforme, con acentuacién folicular (Fotos 1 y 2), una
presentd pustulas en la regién facial (Foto 3) y mdculas
purpuricas distales. El 84% de los pacientes presenta-
ron fiebre y el 92% edema facial (Foto 4). Se identifi-
caron adenopatias palpables en dos localizaciones en el
60% de los casos.

Los hallazgos de laboratorio relevantes evidencia-
ron leucocitosis en el 48% de los pacientes, eosinofi-
lia en el 76% vy alteracién de las transaminasas en el

84% (52% presentaron mds de cinco veces el valor
normal). En cuanto al compromiso extrahepdtico, el
16% presentaron insuficiencia renal asociada y el 4%
desarrollaron insuficiencia respiratoria. No fue posible
cuantificar el nimero de casos con presencia de linfo-
citos atipicos en la sangre periférica o reactivacién viral
por falta de datos en la historia clinica, por lo que esas
variables se omitieron en el estudio.

En 21 pacientes se encontré registro de biopsia de
piel; los patrones histopatoldgicos predominantes fue-
ron la dermatitis de interfase en el 24% (Foto 5), la der-
matitis espongidtica en el 28% y cambios diversos vin-
culados a la reaccién al farmaco en el 48% de los casos.

En todos los pacientes la primera medida terapéu-
tica fue la suspension del fdrmaco sospechoso, la ad-
ministracién de corticosteroides sistémicos con dosis
equivalentes a prednisona de 0,5 a 1 mg/kg/dia, segin
la gravedad del cuadro, y medidas generales de control
sintomdtico. El 60% de los pacientes fueron interna-
dos en la sala general de Clinica Médica y el 12% re-
quirieron internacién en la Unidad de Terapia Inten-
siva por un compromiso orgdnico grave. Estos tltimos
recibieron pulsos de metilprednisolona 1 g/dia durante
3 dias, y a uno de ellos se le realizé plasmaféresis. To-
dos los pacientes evolucionaron favorablemente, con
resolucién del cuadro entre 2 y 10 semanas después de
la suspensién del medicamento implicado y la dismi-
nucién progresiva de la corticoterapia.

Ninguno de los pacientes que acudieron al segui-
miento presentd complicaciones.

FOTO 1: Exantema morbiliforme en el tronco y las extremidades, con zonas
de acentuacion folicular.
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FOTO 3: Edema y eritema facial moderado, con escamas y micro pustulas en
FOTO 2: Exantema maculopapular en la espalda. la nariz.

I FOTO 5: Detalle de los cambios vacuolares de la capa basal e infiltrados

FOTO 4: Edema y eritema facial leve. inflamatorios que focalmente penetran en la epidermis (HyE, 400X).
Criterios Bocquet et dl. RegiSCAR J-SCAR
Clinicos Erupcion cutdnea relacionada con férmacos* Erupcion cuténea > 50% SCT Erupcién maculopapular > 3 semanas después de
Compromiso sistémico* dado por: Minimo dos de: edema, infiltracidn, prpura, comenzar un firmaco
- Linfadenopatias > 2 cm de didmetro descamacion Fiebre > 38°C
- Nefritis intersticial Fiebre > 38 °C Linfadenopatias
- Neumonitis intersticial Linfadenopatias en > 2 sitios Sintomas clinicos persistentes después de
- Miocarditis Compromiso de drganos internos: suspender el firmaco causal
-Uno
- Dos 0 mds

Resolucion > 15 dias

Laboratorio Anomalias hematoldgicas™: Linfocitos atipicos Alteraciones hematolégicas:
- Eosindfilos (>1,5 x 10°/L) Eosinofilia: - Eosindfilos (> 1,5 x 10°/L)
- Linfocitos atipicos -10-19% (1 punto) -Leucocitosis (> 11 x 10°/L)
- Hepatitis con elevacién de las transaminasas >2 - > 20% (2 puntos) - Linfocitos atipicos (> 5%)
veces el limite normal Biopsia sugestiva de DRESS Alteraciones hepaticas (ALT > 100 p/L) o

Descartar otros posibles diagndsticos por afectacion de otros drganos
lo minimo tres investigaciones bioldgicas  Reactivacion del herpesvirus-6
negativas. Por ejemplo, cultivos titulos ANA

Interpretacion *Criterio requerido Algunos criterios segln su presencia, ausencia 7 puntos: DISH definido
(respecto del compromiso sistémico y o desconocimiento del registro suman o restan 5 puntos: DISH tipico
hematoldgico, se necesita minimo uno de cada  puntos
ftem) < 2 puntos: no hay caso

2-3 caso posible
4-5 caso probable
> 5 caso definido/confirmado

DIHS: drug-induced hypersensitivity syndrome; SCT: superficie corporal total.
TABLA 1: Criterios DRESS. Traducida y modificada de Husain et dl.* y Kardaun et dl.’.
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Demora Adenopatia | E0S (%) | Edema | Compromiso TGO/TGP | Tratamiento
evocadora sistémico corticosteroide
1 63 M

Fenitoina 4semanas  Si Si 40 St Hepético 25.000  274/460 iv. 7 D
UTI- Plasméferesis

2 32 F Lamotrigina 3 semanas  Si Si 14 Si Hepatico 17.000  16/120  v.o. 8 D
3 64 M Alopurinol 4semanas  Si No 11,6 Si Hepaticoy 23.000 126/310 Metilpredisolona 7 D
renal i.v. 3 pulsos
utl
4 35 F Ciprofloxacino ~ 3semanas  Si No 25 Si Hepético 15300  140/224 v.o. 6 D
5 29 F Carbamazepina 6semanas  Si Si 30 Si Hepatico 11200  130/224 v.o. 7 D
6 55 F Lamotrigina 3semanas  Si Si 82 Si Hepético 14200  285/391 i.v. 6 D
7 58 F Carbamazepina 7semanas  Si Si 29 Si No 16.400  25/31 V.0. 6 D
52 F Carbamazepina 4semanas  Si Si 21 Si Hepatico 7900 93/125 v 7 D
8
9 42 M Fenitoina 9semanas  Si Si 27 Si Hepético 20300  217/379  Metilprednisolona 7 D
i.v.-3 pulsos
utl
0 4 F Trimetoprima- ~ 8semanas ~ Si Si 14,3 Si Hepatico 7300 238/139  iv/vo. 6 D
sulfametoxazol
1 37 F Carbamazepina 3 semanas  Si No 2 Si Hepéticoy 17.000  160/300 i.v. 5 P
renal
12 23 F Lamotrigina ~ 2semanas  Si No 1 Si Hepético 8500 66/103  v.o. 4 P
13 34 F Fenitoina 2semanas  No Si n Si NO 7300 12/33 iv. 4 P
14 25 F Retrovirales 2semanas  Si No 5 Si Hepético 6100 353/185  v.o. 5 P
15 49 F Nitrofurantoina 3 semanas  No Si 11,9 No No 6600 14/10 V.0. 4 P
16 40 F Risperidona 4semanas  Si No 45 Si Hepético 6800 31721 v 5 P
17 80 F Lamotrigina ~ 4semanas  Si No 4 Si Hepatico 11600  16/120 . 6 D
18 34 F Carbamazepina 2semanas  Si Si 5 Si Hepatico 8800 1317368 iv. 5 P
19 39 F Carbamazepina 3 semanas  No Si 30,7 Si Hepético 9900 32/57 V.0. 5 P
20 55 M Alopurinol 3semanas  Si Si 44,5 No Hepaticoy 28400  184/457 . 8 D
renal
21 56 F Carbamazepina 4semanas  Si No 15 Si Hepético 7000 64/48 V.0. 5 P
22 29 M ™S 3semanas  Si No 4 Si Hepatico 31.000  300/540 v.o. 4 P
23 59 F Vancomicina ~ 4semanas  Si No 43 Si Renal 7800 29/17 i.v. 6 D
2% N M Lamotrigina 4 semanas  Si Si 18,3 Si Hepatico 10900  63/270 i 7 D
25 48 F Lamotrigina 2semanas  NO Si 24,5 Si Hepatico 5700 138/413 v, 4 P
Quetiapina

M: masculino; F: femenino; v.o.: via oral; i.v.: via intravenosa; TGO: transaminasa glutdmico oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico pirivica; D: definido; P: probable.

TABLA 2: Pacientes con DRESS incluidos en la serie de casos.

Cotegors | amaws

Anticonvulsivos Carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, dcido valproico
Antibidticos Ampicilina, cefotaxima, dapsona, etambutol, isoniazida, linezolida, metronidazol, minociclina, pirazinamida, quinina, rifampicina, sulfasalazina,
estreptomicina, vancomicina

Antivirales Abacavir, nevirapina, zalcitabina
Antidepresivos Bupropion, fluoxetina

Antihipertensivos Amlodipina, captopril

Bioldgicos Eculizumab, imatinib

AINE Celecoxib, ibuprofeno

Otros Alopurinol, eritropoyetina alfa, ranitidina

TABLA 3: Farmacos asociados a DRESS. Traducida y modificada de Husain et df°.
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COMENTARIOS

El sindrome DRESS es una farmacodermia rara,
grave y potencialmente mortal, con dos caracteristicas
muy importantes para su sospecha: la demora evocadora
prolongada de 2 a 12 semanas, aunque puede ser menor
en casos de reexposicién®, y la lenta respuesta al trata-
miento a pesar de la suspensién del firmaco causante.

Los farmacos implicados con mayor frecuencia se
resumen en la Tabla 3%%. En nuestra serie de casos, el
porcentaje de asociacién a los anticonvulsivos fue el
doble que en la literatura médica internacional (32%
versus 64%)°.

La etiopatogenia es compleja, intervienen factores
como reacciéon de hipersensibilidad retardada de tipo
IVb, predisposicién genética, respuesta anémala de
linfocitos Ty reactivacién viral (herpes-6, herpes-7, ci-
tomegalovirus, Epstein-Barr). Otra teoria describe una
incapacidad para desintoxicar los metabolitos de éxido
de areno de los anticonvulsivos aromdticos®”!°.

Luego de la administracién del medicamento por
varias semanas, el cuadro clinico se inicia con fiebre
y sintomas respiratorios; posteriormente, se desarrolla
un exantema que suele comenzar en el tronco. Tam-
bién puede presentar vesiculas, pustulas y petequias. El
edema facial acompana hasta en el 50% de los casos.
Cabe destacar que el 92% de nuestros pacientes lo pre-
sentaron®”!!,

A nivel sistémico suelen estar implicados los sis-
temas linftico, hematoldgico y hepdtico, lo que se
refleja en la clinica por malestar general, adenopatias,
linfopenia o leucocitosis con eosinofilia (50-90%),
linfocitos atipicos en el frotis de la sangre periférica
(30-70%) y elevacién de las transaminasas con predo-
minio de la transaminasa glutdmico pirtvica (TGP)
y la fosfatasa alcalina hasta en el 80% de los casos”'2.
También otros 6rganos pueden verse afectados como
el rifnén (vinculado a menudo con el alopurinol como
se evidencié en 2 pacientes de la serie) y el pulmén en
un 20% (neumonitis y derrame pleural). La eosinofilia
y la afectacién hepdtica coinciden en porcentajes simi-
lares en nuestro estudio.

Existen publicaciones de compromiso orgdnico de
origen autoinmune tardio (después de 4 a 8 semanas)
a nivel gastrointestinal, cardfaco, pancredtico y tiroi-
deo'™'2. Por lo tanto, es aconsejable el seguimiento
prolongado de todos los pacientes y la disminucién
lenta de los corticosteroides para evitar recaidas y re-
ducir las complicaciones autoinmunes de la reactiva-
cién viral.

El diagndstico exige un interrogatorio exhaustivo
que describa todos los firmacos recibidos en los tltimos
meses, y establecer con precisién el tiempo de consumo
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y el inicio de los sintomas. Ante la sospecha de DRESS,
se deben considerar cinco pardmetros “claves’: el exan-
tema morbiliforme, el edema facial, las linfadenopatias,
la eosinofilia y la fiebre alta sin otro proceso infeccioso
que la explique. Posteriormente, se sugiere aplicar un
sistema de puntaje. Se han publicado diversos, como los
criterios de Bocquet, el grupo japonés y el RegiSCAR,
resumidos en la Tabla 1. En todos se usan pardmetros
clinicos y de laboratorio para identificar la probabilidad
de un caso”'*'. Teniendo en cuenta que algunos pun-
tos de los criterios son retrospectivos sugerimos, segin
nuestra experiencia, no demorar la conducta terapéutica
ante la sospecha diagndstica.

La histopatologfa en esta enfermedad no es pa-
tognomonica; se describieron numerosos patrones en
una misma muestra y esto se considera orientativo del
sindrome DRESS. En la experiencia presentada, en la
mayorfa de los pacientes se observd espongiosis, der-
matitis de interfase e infiltrados inflamatorios perivas-
culares con predominio eosinofilico®'!.

Los diagndsticos diferenciales mds importantes se
plantean con exantemas infecciosos, lupus cutineo
agudo, sifilis secundaria, sindromes hipereosinofili-
cos, linfomas, entre otras reacciones a farmacos>®!'!. La
mortalidad estimada es de 2-10% y se asocia con ma-
yor frecuencia a la insuficiencia hepdtica grave!>'>'¢.
No se registraron muertes en nuestra serie de casos.

El principal tratamiento para el sindrome DRESS
es la suspensién del firmaco sospechoso y de toda
medicacién no esencial, ademds de medidas sinto-
midticas generales. En cuanto a la terapia especifica,
en los casos leves sin compromiso mucoso ni falla
organica signiﬁcativa, se considera suficiente el uso
de antihistaminicos y corticosteroides tépicos de alta
potencia. Cuando existe afectacién mucosa, sistémica
o0 cutdnea extensa, el tratamiento de primera linea es
la meprednisona en dosis de 1-2 mg/kg/dia o equiva-
lente’®. En nuestra institucién, los casos mds graves
presentaron una respuesta adecuada a los pulsos de
metilprednisolona. Con evidencia limitada se descri-
ben otras opciones de tratamiento como la inmuno-
globulina intravenosa, la plasmaféresis y la ciclospo-

rina para los casos refractarios'®'>'°.

CONCLUSIONES

En la actualidad, no se cuenta con pruebas especi-
ficas para confirmar el diagnéstico de DRESS, por lo
que los criterios propuestos por el grupo RegiSCAR
continian vigentes. Sin embargo, consideramos pri-
mordial no retrasar el tratamiento si existe una alta
sospecha diagnéstica.




Dermatologfa Argentina Vol. 29 N° 2 Mayo-agosto de 2023: 71-76 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

Se debe prestar especial atencién al compromiso
multiorgdnico y a la disminucién lenta de los corti-
costeroides para evitar las recaidas, y reducir la morbi-
mortalidad y las complicaciones autoinmunes tardias.

Dada la falta de datos en Argentina, creemos im-
portante iniciar un registro nacional para evaluar la
situacién en el pafs.

Destacamos en nuestra poblacién datos superio-
res respecto de la literatura médica internacional en
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Psoriasis y uveitis

Psoriasis and uveitis

Carla Barbini', Lucila Suar', Lena Eimer', Julieta Ruiz Beguerie', Fernanda Forges? y Ariel Schlaen?

RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria caracterizada por el com-
promiso cutdneo, dado por la presencia de placas eritematoescamosas
bien delimitadas que varian segun la forma clinica. Es una patologia
crénica que cursa con brotes y remisiones. Se considera una enferme-
dad multisistémica, ya que puede manifestarse en la piel, las mucosas,
las ufias y las articulaciones, asi como en los ojos y los anexos oculares
en un 10% de los pacientes. El ojo puede estar afectado con miltiples

ABSTRACT

Psoriasis is an inflammatory disease characterized by skin involvement
given by the presence of well-defined erythemato-squamous plaques
that varies according to the clinical form. It is a chronic disease that occurs
with outbreaks and remissions. It is considered a multisystemic disease
since it can manifest itself in the skin, mucous membranes, nails and
joints, as well as the eyes and ocular adnexa in 10% of patients. The eye
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manifestaciones que van desde una afectacion leve y superficial hasta
casos de compromiso intraocular como la uveitis. El tratamiento varia
desde corticosteroides topicos hasta agentes bioldgicos. El objetivo de
este trabajo de revision fue recopilar la informacion mds reciente sobre
la psoriasis y su manifestacion ocular: la uveitis.

Palabras clave: psoriasis, uveitis ocular, manifestaciones oculares.
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can be affected with multiple manifestations from mild and superficial
involvement to cases of intraocular involvement such as uveitis. The
treatment of this pathology includes from topical corticosteroids to
biological agents. The objective of this review was to compile the most
up-to-date information on psoriasis and its ocular manifestation: uveitis.
Key words: psoriasis, ocular uveitis, ocular manifestations.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria in-
munomediada, de origen no infeccioso, caracterizada
por la presencia de placas eritematoescamosas bien de-
limitadas cuya localizacién y extensién varfan segtin la
forma clinica'. Tiene una evolucién crénica, con perio-
dos de brotes y remisiones, y un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes. Los avances terapéu-
ticos permiten, en la mayorfa de los casos, un control
adecuado de la enfermedad.

Se considera una enfermedad sistémica que puede
afectar la piel, las mucosas, las unas y las articulaciones,

asi como los ojos y los anexos oculares®. El ojo es uno
de los 6rganos que pueden estar afectados con multi-
ples manifestaciones®®. Las formas clinicas moderadas
y graves de la psoriasis presentan un mayor riesgo de
sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular ate-
roesclerdtica®’.

Afecta al 1,5-3% de la poblacién occidental, con
igual incidencia en ambos sexos, y existe una predispo-
sicién hereditaria de origen poligénico. Los factores ge-
néticos son relevantes, pero requieren un factor desen-
cadenante para que se exprese la enfermedad. En la
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mayoria de los pacientes se asocia a HLA-Cw0, situa-
do en el brazo corto del cromosoma 6 (gen PSORSI).
Se distinguen dos formas de psoriasis segin la edad
de presentacién. Tipo 1: inicio antes de los 40 afos,
con antecedentes familiares de psoriasis, asociado fuer-
temente a HLA-CwG6 y con mayor predisposicién a la
artritis psoridsica. Tipo 2: inicio tardio, sin anteceden-
tes familiares y sin expresién de HLA-Cwo6?.

En la psoriasis participan tanto la inmunidad innata
como la adquirida. Las células involucradas son los lin-
focitos T cooperadores (belper) CD4* y CD8", las célu-
las dendriticas y las células NK. Las interleuquinas (IL)
sintetizadas por las células dendriticas determinardn la
diferenciacién de los linfocitos T virgenes a linfocitos T
cooperadores y la consiguiente produccién de interle-
quinas. Ante un ambiente donde predomina la sintesis
de IL-12, la diferenciacién serd a un perfil Thl, con au-
mento de los niveles de interferén gamma (INE-y), IL-2,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e IL-1. Si,
por el contrario, predomina la sintesis de IL-23, el vira-
je se produce hacia un perfil Th17, donde predomina
la sintesis de IL-17 e IL-22. Estas citoquinas estimulan
la proliferacién de los queratinocitos, lo que se mani-
fiesta clinicamente como hiperqueratosis, y median la
inflamacién a nivel dérmico. Ahora se conoce que el eje
1L-23-Th17-IL-17 estd involucrado preferentemente en
la patogenia de la psoriasis'.

El ojo es uno de los sistemas afectados por este
estado inflamatorio, con multiples manifestaciones.
Abarca desde una afectacién leve y superficial como
conjuntivitis, ojo seco o blefaritis, hasta casos de com-
promiso intraocular como la uveitis®®. Se observéd
compromiso ocular en un 10% de los pacientes con
psoriasis, que incluye afeccién de los parpados, y ano-
malfas conjuntivales, corneales, uveales y del cristali-
no’. El compromiso ocular puede explicarse mediante
dos mecanismos: el primero por afectacién directa de
los anexos oculares (pdrpados, pestafias y glindulas
lagrimales) generado por el aumento de la velocidad
de recambio celular y la inflamacién propia de la en-
fermedad, que provoca blefaritis, meibomitis, ojo seco
evaporativo asociado a disfuncién meibomiana y con-
juntivitis crénica. El segundo mecanismo es la afeccién
de los tejidos intraoculares por el proceso autoinmune
que desencadena la enfermedad, lo que lleva a ojo seco
acuoso (infileracion linfocitaria de la gldndula lagri-
mal), cataratas y uveitis>>.

Las manifestaciones relacionadas con un trastorno
de la superficie ocular pueden manejarse con trata-
mientos sintomdticos. Las inflamaciones intraoculares
suponen un mayor reto oftalmolégico y son las que el
dermatdlogo debe derivar al oftalmdlogo. El objetivo es
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disminuir la inflamacién, evitar las recaidas y preservar
asi la visidn. Las uveftis, segiin la gravedad con que se
manifiesten, pueden causar una ceguera legal preveni-
ble®’. En cuanto a la psoriasis, la uveitis es una com-
plicacién que ocurre en un 7-20% de los casos®!’. El
tratamiento incluye distintos escalones que van desde
los corticosteroides topicos hasta los agentes biolégicos’.

DISCUSION

En 1976, Lambert y Wright fueron los primeros
en describir las posibles manifestaciones oculares de la
artritis psoridsica. En un estudio con 112 pacientes,
encontraron que las manifestaciones mds comunes
fueron la conjuntivitis, la iridociclitis, la epiescleritis
y la queratoconjuntivitis seca®. En 2003, Erbagci er
dl. estudiaron especificamente las manifestaciones en
el segmento ocular anterior en pacientes con psoria-
sis y demostraron que el hallazgo mds frecuente era
la blefaroconjuntivitis crénica (67,74%), junto con
otros hallazgos como opacidades corneales inespecifi-
cas, cataratas y sequedad ocular’. La blefaritis es una
manifestacién palpebral con irritacién, telangiectasias
y descamacién en el borde de las pestafias. También se
puede observar la disfuncién de las glindulas de Mei-
bomio, lo que conduce a alteraciones en la produccién
de la capa lipidica de la ldgrima y produce ojo seco.
La blefaritis y la sequedad ocular pueden deberse a
un alto recambio epitelial y generar la obstruccién de
las gléindulas de Meibomio. El ojo seco se manifiesta
con ojo rojo, defectos corneales epiteliales (queratitis),
sensacion de cuerpo extrafio y aumento del lagrimeo.
Puede haber placas de psoriasis en la regién periocular,
aunque es infrecuente’.

Entre las manifestaciones de la superficie ocular, la
conjuntivitis es la més frecuente y corresponde a una
inflamacién crénica inespecifica que puede complicar-
se con 0jo seco, triquiasis y entropiéng. En cuanto a
la afectacién corneal, la queratitis es la manifestaciéon
mds comun, ya que es una complicacién de la conjun-
tivitis y el ojo seco'®. Las cataratas pueden desarrollarse
como efecto adverso del uso de dosis altas de corticos-
teroides o debido a la falta de proteccién ocular en los
tratamientos de fototerapia para el compromiso cutd-
neo de la psoriasis'®.

La uveitis se caracteriza por un proceso inflamatorio
intraocular. Anatémicamente, las uveitis se clasifican se-
gln el segmento més afectado: anterior, media, posterior,
y difusa o panuveitis'. Los sintomas dependen de qué
parte del tracto uveal esté afectada. La uveitis anterior
causa dolor y ojo rojo. En las uveitis anteriores cronicas
la visién sufre un mayor deterioro. Por el contrario, las
uveitis intermedia o posterior suelen ser indoloras y no
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provocan enrojecimiento ocular. Sin embargo, pueden
aparecer alteraciones visuales como flotadores 0 moscas
volantes, y disminucién de la agudeza visual*'".

La uveitis anterior se manifiesta clinicamente con
visién borrosa, fotofobia, dolor, inyeccién ciliar y con-
juntival, y es cuatro veces mds frecuente que la poste-
rior (Fotos 1y 2). La uveitis intermedia se caracteriza
por un predominio de la inflamacién del humor vitreo
que altera la transparencia de los medios, con la con-
siguiente disminucién de la agudeza visual, miodesop-
sias, ausencia de dolor y ojo rojo (Foto 3). En la uveitis
posterior predomina la inflamacién en la retina o la
coroides, lo que genera focos de retinitis, coroiditis,
papilitis y vasculitis*'? (Foto 4).

Las uveitis encontradas en los pacientes con pso-
riasis pueden dividirse en cuatro subgrupos, segtin la
etiologfa de la inflamacién: infecciosas, enfermedades
inmunomediadas, sindromes limitados al ojo y formas
idiopdticas (Tabla)*'3. El 40% de los casos de uvei-
tis son secundarios a una enfermedad inmunomedia-
da. La predisposicién genética contribuye al desarrollo
de la uveitis debido a la fuerte relacién entre la uveitis
anterior aguda y un locus en el cromosoma 9p'®!!. Las
recurrencias son comunes y pueden ocurrir en el ojo
contralateral. El pronéstico de la uveitis anterior suele
ser excelente. Existe una fuerte asociacién entre los pa-
cientes con uveitis anterior recurrente y la presencia de
inflamacién de los tendones y ligamentos comprobada
por ecograffa®!®!1213,

Se ha establecido que hay una asociacién entre la
uveltis y los pacientes con artritis psoridsica tanto en la
forma adulta como en la juvenil, y con la tipificacién
HLA-B27%. La artritis psoridsica y las formas que se
presentan solo dermatolégicamente pueden clasificarse
como HLA-B27 positivo o negativo'>'?. E1 20% de las
artritis psoridsicas periféricas y el 70% de las sacroilitis
psoridsicas son HLA-B27 positivas®.

La uveitis estd presente en un 7-25% de los pacien-

1013 Se ha demostrado una

tes con artritis psoridsica
mayor incidencia de uveitis en los pacientes con pso-
riasis cutdnea severa y también en aquellos con com-
promiso articular'®. El grado de inflamacién intrao-
cular es mayor en los pacientes HLA-B27 positivos.
Puede verse afectacién posterior, como edema macular
cistoideo, vasculitis y papilitis*!?. A diferencia de las
uvefitis asociadas a espondiloartropatias, las asociadas a
la artritis psoridsica suelen ser bilaterales y se sitGan de-
trds del cristalino. Tienden a ser de comienzo insidioso
y mds comunes en las mujeres.

En cuanto al tratamiento, la inflamacién ocular
asociada a la psoriasis HLA-B27 positivo es de dificil
manejo y mds agresiva que por otras etiologfas. El tra-
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tamiento corticosteroideo tépico y sistémico se com-
plementa con mayor frecuencia con antiinflamatorios
no esteroides e inmunomoduladores como el meto-
trexato, en comparacién con las uveitis psoridsicas
HLA-B27 negativo. Asimismo, hay mds recurrencias
de uveitis por afio en el grupo HLA-B27 positivo'*'“.

Ademds de la severidad de la psoriasis dermatold-
gica, la afectacion articular y la presencia de HLA-B27
positivo, se han identificado otros factores vinculados
a la aparicién y severidad de la uveitis: la forma de
psoriasis pustulosa, el sexo masculino y la psoriasis de
comienzo tardio (tipo II) (Cuadro) “.

Para la eleccién del tratamiento se deben tener en
cuenta las manifestaciones clinicas de la psoriasis, la su-
perficie corporal afectada, y la artritis periférica o axial.
Por esta razén, los firmacos sistémicos como el meto-
trexato, la ciclosporina y los productos biolégicos son de
eleccion si el paciente presenta expresion de la enferme-
dad en la piel asociada a artritis psoridsica o a uveftis".

En la etapa aguda de la uveitis, el tratamiento es
intensivo para lograr el control de la enfermedad e
incluye corticosteroides tépicos y sistémicos. Luego,
en la etapa de mantenimiento, se utilizan firmacos
ahorradores de corticosteroides y agentes bioldgicos.
La via de administracién tépica da buenos resultados
en las uveitis anteriores sin compromiso posterior, ya
que tiene buena penetrancia en el segmento anterior’.
Cuando la uveitis es severa, crénica o bilateral, requie-
re tratamientos de control de la inflamacién con corti-
costeroides por via oral en dosis inmunosupresoras. Es
de vital importancia que durante el tratamiento con
dosis altas de corticosteroides se prevengan y contro-
len regularmente los efectos adversos sistémicos. En
los adultos, la dosis es de 1 mg/kg/dia de prednisona
y se mantiene por perfodos no mayores de un mes'.
Una vez logrado el control de la enfermedad, se reduce
la dosis de forma progresiva 10 mg cada 3 dias hasta
llegar a los 30 mg/dia". Existe la posibilidad de una
exacerbacién cutdnea posterior a la interrupcién de los
corticosteroides sistémicos. Si la uveitis empeora, no
mejora o no se controla dentro de las 4 semanas de
tratamiento, se debe agregar un inmunosupresor aho-
rrador de corticosteroides'® (Figura).

Las recomendaciones de manejo del grupo interna-
cional Fundamentals of Care for Uveitis (FOCUS) su-
gieren introducir un tratamiento inmunomodulador
no esteroideo en el manejo de la uveitis no infecciosa
para controlar la inflamacién severa o persistente que
puede conducir a dafios estructurales que afecten la
funcién visual'®.

El primer escalén para considerar cuando no se
logra el control eficaz de la inflamacién con los cor-
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ticosteroides es el tratamiento con un inmunomo-
dulador como el micofenolato de mofetilo'®. Este
produce inmunosupresion al inhibir la sintesis de pu-
rinas, lo que conduce a una deplecién de nucleétidos
esenciales para la proliferacién de linfocitos B y T.
Se administra en un rango de 500 a 3000 mg/dia, y
los efectos adversos mds frecuentes son la irritacidon
gastrointestinal, la supresién de la médula ésea y el
aumento de las transaminasas’.

El siguiente escalén, segin FOCUS, es aumentar la
dosis maxima. Si no se obtienen resultados, se recomien-
da cambiar a inhibidores de la calcineurina, como la
ciclosporina o el tacrolimus, como paso previo al trata-
miento con agentes bioldgicos'®. La ciclosporina inhibe
directamente los linfocitos T'y disminuye la produccién
de IL-2; sin embargo, el tacrolimus tiene un mecanismo
de accién muy similar y menos efectos adversos”'®.

Cabe sefalar que el micofenolato de mofetilo y el
tacrolimus no suelen utilizarse para tratar la psoriasis
cutdnea o artropdtica, por lo que no serfan la primera
opcién de tratamiento sistémico en los pacientes con
uveitis asociada a psoriasis severa. En cambio, la ci-
closporina se utiliza como tratamiento tanto para la
uveltis psoridsica como para la psoriasis severa debido
a su rdpido comienzo de accién’.

Otra opcidn es cambiar al metotrexato, que es efi-
caz para controlar la inflamacién. El metotrexato, en
dosis que oscilan entre 15 y 25 mg por semana, con
efecto inmunomodulador entre las 6 y las 8 semanas
después del inicio del tratamiento, es una excelente op-
cién para los pacientes que, ademds, tienen psoriasis en
la piel, ya que es un firmaco de primera linea con muy
buena respuesta cutdnea'®".

Si no se consigue el control de la enfermedad, el
siguiente paso es la utilizacién de agentes bioldgicos.

FOCUS recomienda comenzar con el adalimumab

FOTO 1: Foto clinica en la que se evidencia la inyeccidn ciliar (ojo rojo) en
un paciente con uveitis anterior aguda. La sintomatologia acompafante
incluye dolor, fotofobia y disminucién de la visién.

como primer agente biolégico, con un grado de re-
comendacién de tipo A. El infliximab es de reco-
mendacién B/C. No se recomienda el secukinumab
subcutdneo para las uveitis posteriores no infeccio-
sas”. El adalimumab es un anticuerpo monoclonal
anti-TNF-alfa aprobado para el tratamiento de las
uveitis no infecciosas. Los efectos adversos de este tra-
tamiento incluyen infecciones graves, reactivacion de
la tuberculosis latente y tumores malignos, por lo que
el tratamiento debe vigilarse estrechamente’.

Se estdn estudiando otros agentes bioldgicos, como
el tocilizumab, que es un inhibidor de la IL-6, y el
sarilumab en pacientes con artritis reumatoide. Por
otro lado, el secukinumab, un anticuerpo monoclonal
IgG1 humano anti-IL-17A, ha demostrado inferiori-
dad para el tratamiento de las uveitis posteriores de
forma subcutdnea’.

Entre las recomendaciones de FOCUS se destaca
la importancia del control multidisciplinario de estos
pacientes, dadas la complejidad y la variabilidad de las
manifestaciones sistémicas de la propia enfermedad, as
como los efectos adversos del tratamiento®.

Las alteraciones oculares en los pacientes con psoria-
sis suelen ser inespecificas 0 minimamente sintomdticas
v, por lo tanto, subdiagnosticadas. Dada la naturaleza
sistémica de la psoriasis, el dermatélogo debe actuar
para identificar a los pacientes que requieren una evalua-
cién de las comorbilidades relacionadas con la psoriasis.
Ruggiero ez dl. publicaron un cuestionario para la detec-
cién temprana de las manifestaciones oculares en los pa-
cientes con psoriasis (OcMaPS) a fin de derivarlos a un
examen oftalmol6gico®. Las lesiones oculares secuelares
posteriores a los episodios de uveitis son causadas por
episodios recidivantes, retraso en el diagnéstico y retar-
do en el inicio del tratamiento adecuado. El tratamiento
oportuno mejora el prondstico de estos pacientes?'.

FOTO 2: Imagen tomada con Iampara de hendidura. Uveitis anterior
aguda. Precipitados queraticos finos evidenciados por retroiluminacion que
se evidencian en la fotografia como miltiples puntos griséceos.
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FOTO 3: Angiografia con fluoresceina del ojo izquierdo en un paciente
con uveitis intermedia. Se observan hiperfluorescencia del disco dptico

(papilitis: en la region izquierda de laimagen se observan bordes borrosos FOTO 4: Retinografia color. Uveitis posterior. Coroiditis multifocal en un
y mal definidos), edema macular y vasculitis con pérdida de brillo paciente con coriorretinopatia en perdigonada. Se observan en la fotografia
observado a la derecha de la imagen. imagenes redondeadas amarillentas compatibles con coroiditis.

Azatioprina Adalimumab

Infliximab

Prednisona Ciclosporina a Ciclofosfamida

Micofenolato

via oral Metotrexato .
Tacrolimus

FIGURA: Secuencia de las etapas terapéuticas en la uveitis no infecciosa. Todos los tratamientos mencionados se pueden combinar con farmacos antifactor de
crecimiento endotelial vascular o con corticosteroides intravitreos seguin la presencia de lesiones generadas por la uveitis?.

Artropatias Espondilitis anquilosante
autoinmunes Psoriasis/artritis psoridsica
Artritis reactivas (sindrome de Reiter)
Enfermedad inflamatoria intestinal
Artritis idiopatica juvenil

Infecciosas Bacterianas: sifilis, tuberculosis, bartonelosis
Virales citomegalovirus, herpes simple, herpes zster
Parasitarias: toxoplasmosis, toxocariasis, neurorretinitis difusa unilateral subaguda
Fungicas: Candida, Aspergillus, Histoplasma capsulatum

Otras Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
Sarcoidosis
Enfermedad de Behget
Esclerosis miiltiple
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjogren
Enfermedad de Kawasaki
Policondritis recidivante
Granulomatosis con poliangitis

TABLA: Causas de las uveitis.
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-HLA-27

- Psoriasis pustulosa

- Artropatia psoridsica

- Artropatia axial

- Psoriasis de comienzo tardio (tipo II)
- Sexo masculino

CUADRQO: Factores asociados con la presencia o la severidad de la uveitis en pacientes con psoriasis*.

CONCLUSIONES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sisté-
mica crénica que puede afectar la piel, las mucosas, las
ufias y las articulaciones, asi como los ojos y los anexos
oculares. Los pacientes con psoriasis deben ser evalua-
dos y tratados de forma multidisciplinaria.

El estado inflamatorio que genera la psoriasis
puede manifestarse en el ojo en el 10% de los casos,
desde una forma leve y superficial como conjuntivi-
tis, ojo seco o blefaritis, hasta casos de compromiso
intraocular como la uveitis. Esta Gltima es una de
las causas prevenibles de ceguera legal. Esto puede
ocurrir antes o después de la aparicién de las lesio-
nes cutdneas. Los factores asociados a la presencia y
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severidad de la uveitis son la psoriasis cutdnea severa,
la variedad pustulosa, la enfermedad de inicio tardio
de tipo Il y la presencia de HLA-B27 positivo. Por lo
tanto, se sugiere identificar a los pacientes con esta
tipificacion para realizar un seguimiento mds estricto
a fin de detectar lo antes posible la afeccién ocular.
En la uveitis el tratamiento temprano cambia radical-
mente el prondstico ocular.
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CASOS CLINICOS

Trastorno linfoproliferativo cutaneo primario
de células T pequenas y medianas pleomorficas
CD4*. Resolucion espontanea tras dos biopsias

incisionales

CD4* pleomorphic small and medium T-cell primary cutaneous lymphoproliferative
disorder. Spontaneous resolution after two incisional biopsies

Maria Eugenia Amoreo', Mariana Emilia Bernardo?, Lucia Cérdoba®, Mercedes Costantino Zanchin' y

Maria Alejandra Verea*

RESUMEN

El trastorno linfoproliferativo cutaneo primario de células T pequefias
y medianas pleomdrficas (D4* es una patologia poco frecuente, de
curso indolente y pronéstico favorable, por lo que en las tltimas clasi-
ficaciones ha perdido la categoria de linfoma para denominarse tras-
torno linfoproliferativo. La tasa de incidencia informada en Argentina
es baja y hay muy pocos casos registrados en el pais hasta la fecha. Se

ABSTRACT

(D4* pleomorphic small and medium T-cell primary cutaneous
lymphaproliferative disorder is a rare pathology with an indolent
course and favorable prognosis, a reason for having lost the category
of lymphoma in the latest classifications, and now being called a
lymphopraliferative disorder. The incidence rate reported in Argentina is
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presenta el caso de una paciente con este diagnéstico, con resolucidn
espontanea tras dos biopsias incisionales, hecho poco documentado
en la literatura médica.

Palabras clave: trastorno linfoproliferativo, biopsia incisional, reso-
lucion espontdnea.
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low and there are very few cases registered in the country to date. Below,
we present a case with this diagnosis and spontaneous resolution after
two incisional biopsies, a fact scarcely documented in the literature.
Keywords: lymphaproliferative disorder, incisional biopsy, spontaneous
resolution.
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CASO CLINICO

Una paciente de 62 anos, con diagnéstico de hipo-
tiroidismo y depresién menor, en tratamiento con le-
votiroxina, valproato de sodio y sertralina, consulté por
presentar una placa eritematosa de superficie lisa, de 2
cm de didmetro, levemente pruriginosa, en la regién
malar derecha, de 3 semanas de evolucién (Foto 1).

En el examen dermatoscépico se observaron imdgenes
similares a comedones blanco-amarillentos y lineas
blancas brillantes sobre un fondo rosado.

Inicialmente, se interpreté el cuadro como una pica-
dura de artrépodo y se indicé hidrocortisona tdpica du-
rante 7 dfas en combinacién con antihistaminicos orales.
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Ante la falta de respuesta al tratamiento instaurado,
se realizd una biopsia cutdnea incisional para estudio
histopatoldgico, y se plantearon como diagndsticos
diferenciales hiperplasia linfoide reactiva o seudolin-
foma, granuloma facial, lupus timido y linfoma cu-
taneo. Ademas, se realizaron exdmenes de laboratorio,
que incluyeron pruebas serolégicas para los virus de
las hepatitis B y C, VIH y VDRL, sin evidencia de
hallazgos patolégicos.

Tras el informe histopatolégico inespecifico y dada
la persistencia de la lesién, se decidi6 repetir la biop-
sia de piel, lo que llevé al diagnédstico de infiltraciéon

linfoide cutdnea (Foto 2), con un estudio inmunohis-

FOTO 1: Primera consulta médica. Placa eritematosa de 2 cm de didmetro
en la region malar derecha.

toquimico complementario sugestivo de un proceso
linfoproliferativo T primario cutdneo de células pe-
quenas y medianas CD4* (poblacién linfoide T CD3
predominante, con coexpresién de CD4, CD5, PD1,
y delecién de CD7; Ki 67 10%; linfocitos T CD8*y
B CD20+ reactivos) (Fotos 3 y 4). El estudio de reor-
denamiento del gen del receptor de células T mostrd
monoclonalidad, lo que apoyé atin mds el diagnéstico.

Seis semanas después, se revalud a la paciente y se ob-
servé un eritema local leve con regresion espontdnea de
la lesién. Dada la buena evolucién, se mantuvo una con-
ducta expectante con controles periédicos, sin signos de

recurrencia a los 6 meses de seguimiento (Foto 4).

FOTO 2: Epidermis conservada, ortoquerdtica en trama de cesto. En la
dermis superficial edema, cambios elastéticos solares y ectasias vasculares.
Por debajo, densos infiltrados linfocitarios difusos de células pequefias
predominantes y formas intermedias nucleoladas dispersas (HyE, 40X).

FOTO 3: Las células neopldsicas expresan fuertemente CD3.

COMENTARIOS

El trastorno linfoproliferativo cutdneo primario de
células T pequenas y medianas pleomérficas CD4* se
incluye en los linfomas cutdneos primarios (LCP) de
estirpe T, segtin la clasificacién actualizada en 2018 de
la Organizacién Mundial de la Salud y la Organizacién

FOTO 4: Positividad intensa con el marcador CD4.

Europea para la Investigacién y el Tratamiento del
Ciancer (OMS-EORTC). Se la considera una entidad
de cardcter provisional definida por la presencia de célu-
las T, no citotéxicas, de pequeiio y mediano tamafo que
expresan CD4, con exclusion de las lesiones sugestivas
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de micosis fungoide"?. Corresponde al 6% de los LCD,
los cuales tienen una tasa de incidencia estimada en Ar-
gentina de 0,5-0,8 por 100.000 habitantes"*.

Afecta principalmente a adultos de entre 50 y 60
afos, sin predileccién por sexo. Se presenta como un
tumor, nddulo, pdpula o placa de color rojo violdceo
de hasta 3 cm, solitario en la mayorfa de los casos
(75%), asintomdtico o levemente pruriginoso, ubica-
do en la caray el cuello (60-75%), seguidos del tronco,
con crecimiento acelerado. Rara vez se ulcera. Su evo-
lucién clinica es favorable, con un pronéstico excelen-
te (supervivencia a los 5 afios del 100%), ligeramente
inferior en caso de lesiones multiples'?.

Clinicamente, se debe diferenciar de hiperplasia
linfoide cutdnea, carcinoma basocelular, tumores y
quistes anexiales, y de la infiltracién linfocitica de Jess-
ner debido a su pequefio tamafio y a su predileccién
por el polo cefélico®.

Ante lesiones multifocales diseminadas, afectacién
sistémica y progresién répida, se deberfan plantear
otros diagnésticos diferenciales, como otros subtipos
agresivos de linfoma cutdneo de células T*°.

El diagnéstico se basa en la correlacién clinicopa-
tolégica, la inmunohistoquimica y, en algunos casos,
la determinacién del reordenamiento del gen del re-
ceptor del linfocito T, generalmente por PCR, que
mostrard una poblacién monoclonal (60-70%), aun-
que no hace el diagnéstico especifico, ya que puede
estar presente en otras patologias inflamatorias benig-
nas. En los cuadros tipicos, algunos autores desacon-
sejan la realizacién de estudios complementarios para
estadificacién®.
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CASOS CLINICOS

Eritromelalgia secundaria a hiperglucemia

en un paciente diabético

Erythromelalgia secondary to hyperglycemia in a diabetic patient

Juan Francisco Jacome Calle!, Abner Efrain Rivera Pérez!, Carolina Palmeyro?, Diego Jofre® y

Ana Barbarulo*

RESUMEN

La eritromelalgia es un sindrome clinico infrecuente de localizacion
acral, caracterizado por la triada de dolor, eritema e hipertermia. El
calor y el ejercicio fisico son desencadenantes de sus manifestaciones
clinicas. Se presenta el caso de un paciente con eritromelalgia loca-
lizada en las palmas, secundaria a episodios de hiperglucemia, en el

ABSTRACT

Erythromelalgia is a rare clinical syndrome; characterized by the triad of
pain, erythema and hyperthermia, located in acral areas. The triggers of
the clinical manifestations are heat and physical exercise.

We report the case of a hospitalized patient with a diabetic ketoacidosis,
who develops erythromelalgia in palms, secondary to hyperglycemia
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contexto de su internacion por cetoacidosis diabética. Este es un preci-
pitante inusual no descripto hasta ahora y solo se encontraron cuatro
casos de eritromelalgia secundaria a diabetes mellitus en la bibliogra-
fia consultada.

Palabras clave: eritromelalgia, hiperglucemia, diabetes mellitus.
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episodes. This unusual precipitant has not been reported before and
only four cases of erythromelalgia secondary to diabetes mellitus are
reported in the consulted literature.

Key words: erythromelalgia, hyperglycemia, diabetes mellitus.
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CASO CLINICO

Varén de 65 afios, con antecedentes de insuficien-
cia cardfaca y diabetes mellitus tipo 2, tratado con
insulina NPH 30 UI cada 12 horas, internado en la
Unidad de Terapia Intensiva por un cuadro clinico
de cetoacidosis diabética secundario a infeccién uri-
naria. Se consultd a nuestro servicio por la aparicién
de placas eritematovioldceas y edematosas, de limites
bien definidos, localizadas en ambas palmas, que se
extendfan hacia la cara lateral de los dedos, con hiper-
termia local (Foto 1). Los resultados de laboratorio
confirmaron la presencia de leucocitosis con neutrofi-
lia, hiperglucemia de 285 mg/dl y alteracién del esta-
do dcido-base compatible con cetoacidosis diabética
secundaria a infeccién urinaria. Se realizé una biopsia

incisional de piel, cuyo resultado histopatolégico fue
sugestivo de eritromelalgia (EM). El informe indicé
la presencia de una ampolla subcérnea y edema de la
interfase dermoepidérmica, infiltrado linfoplasmoci-
tario en banda en la dermis superficial y dilatacién
vascular (Fotos 2 y 3), lo que excluyé otros diagnés-
ticos diferenciales.

Se indicé tratamiento con 4cido acetilsalicilico,
100 mg/dia por via oral, con evolucién favorable (Foto 4).
Cinco dias después del comienzo del tratamiento, el
paciente presenté un segundo episodio de EM que
coincidié nuevamente con una glucemia de 287 mg/dl
y un hemograma con pardmetros normales. No ma-
nifesté nuevos episodios tras la correccién glucémica.
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FOTO 1: Placas eritematoviolaceas de bordes definidos, localizadas en ambas
palmas que se extienden a la cara lateral de los dedos, con edema e hipertermia
local.

FOTO 3: Infiltrado linfoplasmocitario en banda en la dermis superficial. Se
observa dilatacion vascular (HyE, 40X).

COMENTARIOS

La EM fue denominada asi por Mitchell en 1878,
por su etimologia griega erythro- ‘rojo’ + mel(0)- ‘miem-
bro’ + -algid ‘dolor’. Se define como una afeccién ca-
racterizada por episodios de eritema, dolor e hiperter-
mia local de las extremidades, principalmente en los
pies (en un 90% de casos) y también en las manos'.
Destacamos que el paciente del caso presenté afecta-
cién solo en las palmas'?.

La EM suele pasar inadvertida y, por lo tanto, estd
subdiagnosticada. Diversos estudios en Estados Uni-
dos y Europa informaron una incidencia de 0,36 a 2
casos por 100.000 habitantes por afio®. Tiene una edad
de presentacién tardia'. Es mds frecuente en las muje-
res, aunque en este caso se trat6 de un paciente varén.

Desde 2004, se la clasifica en primaria y secundaria.
La primaria se hereda de forma autosémica dominante, y
se ha relacionado con més de 20 mutaciones en los genes
SCN9A, SCN10A y SCN11A. Estos genes codifican las
subunidades alfa de los canales del sodio dependientes del
voltaje**¢, que provocan la hiperexcitabilidad de las fibras
nociceptivas encargadas de la vasodilatacion">47.
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FOTO 2: Ampolla subcérnea y edema en la interfase dermoepidérmica
(HyE, 10X).

FOTO 4: Evolucion favorable del primer episodio de eritromelalgia.

La EM secundaria se relaciona con un trastorno or-
génico subyacente y suele asociarse a enfermedades he-
matoldgicas como los trastornos mieloproliferativos y
la trombocitopenia esencial®. Otras asociaciones com-
prenden la administracién de determinados firmacos,
trastornos del tejido conjuntivo, enfermedades meta-
bélicas, intoxicaciones, infecciones, patologias autoin-
munes, trastornos musculoesqueléticos y neuropatias.
Las neoplasias sefialadas como desencadenantes de los
episodios de EM son el carcinoma de colon, el carci-
noma de tiroides y el astrocitoma®®?.

Las enfermedades asociadas pueden preceder ala EM,
coincidir con su inicio o aparecer durante su evolucién'.

Se han encontrado cuatro casos de asociacidn entre
la diabetes mellitus y la EM en la bibliografia consul-
tada, si bien no se explica fehacientemente la relacién
entre ambas’.

La etiopatogenia de la EM secundaria estd vincula-
da a un trastorno vascular, en el cual se produce una
disminucién de la perfusion capilar que genera hipoxia
tisular, al mismo tiempo que aumenta hasta 10 veces el
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shunt arteriovenoso. Esto da lugar a la aparicién de eri-
tema, hipertermia y edema. También se sugiere la exis-
tencia de una neuropatia de fibras pequefias y grandes®.

El diagnéstico es clinico. El paciente analizado
cumplia con cuatro de los cinco criterios diagnésticos
propuestos por Thompson ez 4l.: dolor urente en las
extremidades, dolor agravado por el calor, dolor alivia-
do por el enfriamiento, eritema y aumento de la tem-
peratura de la piel afectada’.

La biopsia no es imprescindible porque no hay sig-
nos histoldgicos patognomoénicos, sin embargo, ayuda
a excluir otras patologfas'**. El estudio histopatold-
gico muestra una ligera disminucién en la densidad
de las fibras nerviosas epidérmicas y perivasculares en
la EM primaria, y la presencia de trombos en la EM
secundaria asociada a la enfermedad mieloproliferati-
va"*4, El tratamiento de la EM secundaria consiste en
buscar una patologia subyacente y determinar los fac-
tores desencadenantes de los episodios. En el paciente
del caso, se relacioné con los estados de hiperglucemia
detectados durante la internacidn.

El tratamiento en los casos asociados a patologias
oncohemartoldgicas es el 4cido acetilsalicilico’*%7. Al-
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gunos autores proponen extender su uso a todos los
casos de EM —salvo que haya contraindicacién—* debi-
do probablemente a su alta eficacia y su bajo perfil de
efectos secundarios’.

Para los pacientes con EM asociada a intervencio-
nes quirdrgicas, traumatismos o enfermedades subagu-
das, se describié la utilidad de la administracién tem-
prana de corticosteroides sistémicos en dosis altas®.

Otros tratamientos incluyen antiinflamatorios no
esteroides, prostaglandinas, bloqueantes de los canales
del sodio o del calcio, antidepresivos, anticonvulsivos,
antihistaminicos, nitroprusiato de sodio, y agentes t4-
picos como lidocaina y capsaicina®*1°.

En algunos casos se utilizé la infusién epidural cer-
vical o lumbar con ropivacaina, lidocaina, bupivacai-
na, fentanilo y morfina; el bloqueo de los plexos sim-
pdticos e, incluso, se publicaron intervenciones mds
invasivas como la neuromodulacién con implante de
estimuladores de la médula espinal®'.

En conclusién, presentamos un sindrome raro e
invalidante asociado a la elevacién stibita de la gluce-
mia. No hemos encontrado casos clinicos similares en
la literatura médica consultada.

7. Hagedorn JM, Canzanello N, Lamer T. Dorsal root ganglion
stimulation for erythromelalgia related foot pain: a case report
and review of the literature. Pain Pract. 2021;21:698-702.

8. De Diego M, Busso C, Bonavia P, Valdez R. Eritromelalgia pri-
maria: comunicacion de dos casos familiares. Dermatol Argent.
2013;19:347-349.

9. Godoy A, Tabares AH. Eritromelalgia. Rev Experiencia Med.
2016;33:32-34.

10. Chinn G, Guan Z. Case report and literature review: interven-
tional management of erythromelalgia. Transl Perioper Pain
Med. 2019;6:91-97.
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CASOS CLINICOS

PEComa cutaneo: desafio diagnédstico
de una neoplasia infrecuente

Cutaneous PEComa: diagnostic challenge of an infrequent neoplasm

Juliana Cabrera Cisneros!, Cynthia Laura Rossi?, Maria Laura Trotta® y Andrea Vanesa Giuliani*

RESUMEN

Los tumores de células epitelioides perivasculares (PEComas) son un gru-
po raro de neoplasias mesenquimaticas caracterizadas histoldgicamente
por la proliferacién de células con citoplasma claro, aspecto epitelioide
y disposicion perivascular, que tienen la capacidad de coexpresar mar-
cadores inmunohistoguimicos melanociticos y miogénicos. Los PEComas
cutdneos primarios son infrecuentes; representan alrededor del 8%.

ABSTRACT

Perivascular epithelioid cell tumors (PEComas) are a rare group of
mesenchymal neoplasms characterized histologically by proliferating
cells with clear cytoplasm, epithelioid appearance, and perivascular
arrangement, which have the ability to co-express melanocytic and
myogenic immunohistochemical markers. Primary cutaneous PEComas
are infrequent, accounting for about 8%.
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Se presenta un caso de PEComa cutdneo para tenerlo en cuenta como
diagndstico diferencial de enfermedades que comparten caracteristicas
histopatoldgicas e inmunohistoquimicas similares como el melanoma
amelanético o las metastasis de carcinoma renal de células claras.
Palabras clave: PEComa cutdneo, tumor de células epitelioides peri-
vasculares, células claras.

Dermatol Argent. 2023;29(2): 89-91

We present a case of cutaneous PEComa to be considered as a
differential diagnosis of diseases that share similar histopathologic
and immunohistochemical features such as amelanotic melanoma or
metastasis of clear cell renal carcinoma.

Key words: cutaneous PEComa, perivascular epithelioid cell tumor, clear
cells.
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CASO CLINICO

Un paciente de 77 afios consulté por presentar una
tumoracién nodular en el dorso de la mufieca izquierda,
de 45 dias de evolucidn. En el examen fisico se observé
un nédulo eritematovioldceo, de superficie lisa y brillan-
te, de 12 mm de didmetro, asintomadtico, asentado sobre
el dorso de la mufeca izquierda (Foto 1). El paciente
tenfa buen estado general, sin adenopatias palpables.

Los diagnésticos clinicos presuntivos fueron: linfo-
ma B, fibroxantoma atipico, melanoma amelanético,
dermatofibroma y metdstasis de neoplasia oculta.

Se tomé una biopsia de piel por losange con un mar-
gen de 1 cm para el examen histopatoldgico. Este reveld
una proliferacién neopldsica de células claras (Foto 2) con
un patrén de crecimiento trabecular y disposicion peri-
vascular, leve atipia y pleomorfismo celular, que ocupaba
toda la dermis e infiltraba la hipodermis (Foto 3). Se sugi-
ri6 descartar primero un carcinoma de origen renal.

Se realizaron interconsultas con los servicios de On-
cologia, Nefrologia y Urologia, y se solicitaron estudios
complementarios (laboratorio, ecografia renal bilate-

39




Dermatologfa Argentina Vol. 29 N° 2 Mayo-agosto de 2023: 89-91 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

ral, tomografia computada abdominal con contraste y

sin él, y PET). Ante la ausencia de lesiones sugestivas
e imdgenes positivas para carcinoma renal de células
claras, se pidi6 revisién del taco histolégico y marcado-
res inmunohistoquimicos: Melan-A, S-100, HMB-45,
CD56, desmina, actina, CK7, CKAe2 y CKAel. Solo
el marcador HMB-45 resulté positivo (Foto 4), lo que
sugirié el diagnéstico de PEComa cutdneo.

FOTO 3: Se observan células con citoplasma claro, morfologia epitelioide,
con un patron trabecular, de disposicién perivascular, ausencia de atipia y
pleomorfismo celular (HyE, 10X).

COMENTARIOS

Los tumores de células epitelioides perivasculares
(PEComas) son una familia de neoplasias mesenqui-
madticas poco comunes, caracterizadas por la presencia
de células con citoplasma claro, morfologia epitelioide
y disposicién perivascular, que coexpresan marcadores
miogénicos y melanociticos'.

Los PEComas cutdneos primarios representan el
8% de todos los PEComas. Son mds frecuentes los vis-
cerales y, dentro de estos, los intraabdominales (dtero,
tracto gastrointestinal), los retroperitoneales, los tord-
cicos (corazdén, pulmoén), y los de cabeza y cuello®*

Desde el punto de vista clinico, los PEComas cu-
tineos se presentan como tumores nodulares o placas

Por lo tanto, con los hallazgos clinicos, los estudios
complementarios, la histopatologia y la inmunohisto-
quimica se arribé al diagnéstico de PEComa cutdneo.

Los controles periédicos de los primeros meses no
evidenciaron resultados sospechosos, por lo que se in-
dicaron visitas semestrales en los consultorios externos
del servicio. Tras un afio y medio de seguimiento, el
paciente permanece sin lesiones.

FOTO 2: Proliferacién neopldsica de células claras que ocupan toda la dermis
einfiltran la hipodermis (HyE, 4X).

FOTO 4: Inmunorreactividad HMB-45 granular débil en células epitelioides
perivasculares (10X).

eritematovioldceas, solitarios, duroeldsticos, asintoma-
ticos y de crecimiento lento, con un tamano que oscila
entre 0,7 y 2 cm. Se localizan con mayor frecuencia
en las extremidades (piernas, antebrazos), como en el
caso analizado, aunque también pueden encontrarse
en el cuello, la espalda, los gliteos, los muslos y la fosa
poplitea'”

Pueden aparecer en cualquier momento, pero pre-
dominan en los adultos de mediana edad. Afectan mds
a las mujeres que a los hombres®. Si bien la mayoria de
los PEComas cutdneos son benignos, incluso después
de una extirpacién incompleta, se han publicado casos
de PEComas malignos.
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Existen criterios de malignidad: tumor > 5 cm, pa-
trén de crecimiento infiltrante, atipia celular y nuclear
pronunciada, pleomorfismo nuclear con hipercroma-
sia, invasion vascular, y aumento de la actividad mité-
tica con mitosis atipicas, dreas necréticas e hipercelu-
laridad. Se considera maligno con la presencia de dos
o mds criterios®®”.

Su histogénesis es incierta y no se conocen ho-
mologos celulares de la célula neopldsica distintiva.
Las células epitelioides perivasculares tienen un cito-
plasma eosinofilico de claro a pélido, una localiza-
cién predominantemente perivascular, y se caracteri-
zan por la coexpresién de marcadores melanociticos
(HMB-45, MART-1, MiTF) y actina/desmina de
musculo liso®.

Desdeel puntodevistainmunohistoquimico,losPE-
Comas expresan marcadores melanociticos (HMB-45,
MiTE Melan-A/MART-1, tirosinasa) y también de
musculo liso (desmina, SMA). HMB-45 es el marca-
dor mds sensible.

Los PEComas cutdneos primarios tienen menos
probabilidades de expresar marcadores de musculo liso
en comparacién con sus contrapartes de tejidos blan-
dos o viscerales®.
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DERMATOLOGOS JOVENES

Debido a su rareza y similitud con varios otros
tumores cutdneos de células claras, los PEComas cu-
tineos primarios plantean un dilema diagnéstico. El
diagnéstico implica hallazgos clinicos, estudio anato-
mopatoldgico y estudios inmunohistoquimicos'.

Los principales diagnésticos diferenciales son el
melanoma de células claras, el linfoma B, las metds-
tasis cutdneas de carcinoma renal de células claras, el
fibroxantoma atipico y el dermatofibroma’*.

El tratamiento de eleccién es la extirpacién comple-
ta de la lesién. No suele haber recidivas ni met4stasis'>.

Presentamos el caso de una patologia neopldsica
mesenquimdtica infrecuente en una localizacién atipi-
ca que nos representd un desafio diagnéstico debido a
su semejanza con otros tumores cutdneos que pueden
sufrir cambios de células claras. Son necesarios estu-
dios de inmunohistoquimica completos para arribar al
diagndstico preciso.

Es importante sefialar que, a pesar de clasificarse
como tumores miomelanociticos, pueden carecer de la
expresién de marcadores miogénicos. Ademds, aunque
los PEcomas cutdneos primarios suelen considerarse
benignos, se han publicado informes que describen su
naturaleza maligna.
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El cancer de piel ha sido un motivo de consulta
cada vez mayor en los dltimos afios. El tratamien-
to de primera linea es la reseccion quirdrgica con
maérgenes adecuados.

La electroquimioterapia (ECT) es un tratamiento
alternativo para los pacientes con comorbilidades
o localizaciones tumorales especiales que no son
candidatos al tratamiento quirdrgico. Esta tera-
péutica se basa en la combinacion de electropo-
racién y quimioterapia intravenosa (la més usada
es la bleomicina). La electroporacion consiste en la
aplicacién de pulsos eléctricos reversibles de alto

voltaje en los tejidos, que permite la formacion de
poros Y, de esta manera, la entrada en la célula de
la bleomicina circulante en la sangre. Una vez que
el farmaco estd en la célula, provoca la escision de
las cadenas de dcido desoxirribonucleico, lo que
Ileva a la muerte celular cuando la célula entra en
la fase de mitosis. As, la ECT tiene selectividad so-
bre las células con alta tasa de replicacion y respeta
el tejido sano. Como la bleomicina es una molécu-
|a hidrofila, no penetra en las células que no han
pasado por el proceso de electroporacion, lo que
permite obtener resultados cosméticos favorables.
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Los efectos beneficiosos de la ECT se evaldan 30 a
45 dias después del tratamiento y puede repetirse
otra sesion si es necesario.
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Xantomas eruptivos

Eruptive xantomas

Ana Laura Costa!, César Chiappe? y Luciana Cabral Campana’

RESUMEN

La xantomatosis es una enfermedad caracterizada por el depésito de lipi-
dos en la piel y otros drganos generado por una hiperlipidemia primaria
0 secundaria. Los xantomas son tumores cutdneos amarillentos causados
por depdsitos de lipoproteinas en el interior de los macréfagos tisulares.
Ante este hallazgo cuténeo, es fundamental estudiar al paciente y a sus

ABSTRACT

Xanthomatosis is a disease characterized by lipid deposition in the skin
and other organs and is due to primary or secondary hyperlipidemia.
Xanthomas are yellowish skin tumors caused by deposition of lipoproteins
inside tissue macrophages. Given this skin finding, it is essential to study
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familiares para arribar a un diagndstico oportuno y evitar asf las compli-
caciones cardioldgicas asociadas a estos trastornos.

Palabras clave: xantomas eruptivos, xantomatosis, hipertrigliceride-
mias, hiperlipidemias.
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the patient and family members to arrive at a diagnosis and thus avoid
the complications associated with these disorders.

Key words: eruptive xanthomas, xanthomatosis, hypertriglyceridemia,
hyperlipidemia.
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CASO CLINICO

Una paciente de 34 afios, con antecedentes de dia-
betes mellitus gestacional hace 12 afios, consulté por
lesiones generalizadas pruriginosas, que aparecieron de
forma eruptiva hace 9 meses. En el examen fisico pre-
sentaba multiples pdpulas rojo-amarillentas localizadas
en los miembros superiores, el dorso y los miembros
inferiores, acentuadas en las zonas de extensién (codos,
rodillas y regién glitea) (Fotos 1y 2). Con el diag-
néstico presuntivo de xantomas, se solicitd laboratorio
general y biopsia cutdnea.

Ellaboratorio informé: glucemia 381 mg/dl, coles-
terol total 505 mg/dl, triglicéridos 4290 mg/dl, HDL
15 mg/dl, LDL 39 mg/dl, VLDL 50 mg/dl, quilomi-
crones ausentes, apoliproteina B 115 mg/dly proteino-
grama electroforético dentro de los limites normales.
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La anatomfa patolégica evidencié un infiltrado dér-
mico formado por histiocitos xantomizados (células
espumosas), sin alteraciones en la epidermis, hallazgos
compatibles con un xantoma (Foto 3). Con la clinica,
la anatomia patolégica y los exdmenes complementa-
rios se arribé al diagndstico de xantomas eruptivos. Se
realizé una interconsulta con el servicio de Diabetes y
Nutricién, que indicé vidagliptina 50 mg/dia, metfor-
mina 850 mg cada 12 horas, rosuvastatina 20 mg/dia y
fenofibratos 200 mg/dia, traslo cual mejoraron los valo-
res de laboratorio: glucemia 180 mg/dl, colesterol total
220 mg/dl, triglicéridos 444 mg/dl, VLDL 30 mg/dl.
Las lesiones cutdneas evolucionaron con hiperpigmen-
tacién posinflamatoria después de 2 meses de trata-
miento (Foto 4).
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FOTO 1: Papulas rojo-amarillentas en el dorso, Ia region glitea y la zona de
extension de los miembros superiores.

FOTO 3: Infiltrado constituido por histiocitos espumosos y linfocitos en la
dermis (HyE, 400X).

COMENTARIOS

Las lipoproteinas transportan diferentes lipidos
en la circulacién, entre ellos, colesterol, triglicéridos y
fosfolipidos. El aumento de sus niveles séricos se de-
nomina hiperlipidemia o hiperlipoproteinemia, y las
dislipoproteinemias se refieren a alteraciones en las li-
poproteinas séricas, con independencia del nivel de li-
pidos en la circulacién. Las lipoproteinas pueden infil-
trarse en la piel, el tejido adiposo, el tejido subcutdneo
y los tendones. Las distintas especies de lipoproteinas
inducen diferentes xantomas y el patrén de xantoma-
tosis es indicativo del tipo de hiperlipoproteinemia
presente. El diagnéstico es clinico y los diagnésticos
diferenciales incluyen xantomas tuberosos, xantomas
tendinosos, histiocitomas eruptivos, molusco conta-
gioso, lepromas, granuloma anular y xantogranuloma
juvenil, entre otros'”.

Los xantomas son lesiones cutdneas que pueden
aparecer en el contexto de trastornos primarios o se-
cundarios. Los secundarios se asocian a enfermedades
como diabetes mellitus, sindrome nefrético, insuficien-

Costa AL 741 XanTOMAS ERUPTIVOS / CASOS CLINICOS

FOTO 2: Papulas rojo-amarillentas en las zonas de extension.

FOTO 4: Hiperpigmentacion posinflamatoria.

cia renal cronica, anorexia, bulimia, alcoholismo, y a
fdrmacos como glucocorticoides, diuréticos y anticon-
ceptivos orales, en tanto que los xantomas eruptivos en
particular se han relacionado con el tratamiento con
isotretinoina, indometacina, ritonavir y olanzapina®®.
Los primarios se asocian a alteraciones en el metabolis-
mo lipidico y pueden ser normolipémicos asociados a
gammapatia monoclonal.

En sf mismas, estas lesiones cutdneas no representan
una enfermedad, sino que se consideran un signo clini-
co de estas entidades. Su reconocimiento precoz influird
en el diagndstico, el tratamiento y el prondstico de los
pacientes con una enfermedad subyacente?. Las hipertri-
gliceridemias primarias también pueden presentar lipe-
mia retiniana, diabetes mellitus de dificil control, dolor
abdominal agudo, hepatoesplenomegalia y pancreatitis.
En presencia de xantomas, no solo se debe pensar en
hipertrigliceridemias, sino también en gammapatias
asociadas, diabetes mellitus, alteraciones de la funcién
renal, trastornos alimentarios y firmacos relacionados’.
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La hiperlipidemia es un trastorno frecuente en
nuestro medio y en la poblacién general, sin embargo,
solo un pequefio porcentaje desarrolla las manifesta-
ciones cutdneas'. De acuerdo con las estadisticas de la
Sociedad Argentina de Cardiologfa, el 30% de la po-
blacién nacional tiene niveles elevados de colesterol en
la sangre. Aun asi, solo un bajo porcentaje desarrolla
xantomas cutdneos’.

En los pacientes con xantomas eruptivos pueden ha-
llarse niveles de triglicéridos que superan los 3000 mg/dl®.
Cuando un paciente presenta lesiones cutdneas suges-
tivas de xantomas eruptivos, deben tenerse en cuenta
todos los procesos patolégicos que pueden cursar con
hipertrigliceridemia para establecer un diagndstico
adecuado. La mayoria de los casos son el resultado de
una deficiencia de la actividad de la lipoproteina-lipa-
sa, lo que conduce a una falla en la eliminacién de li-
pidos de la circulacién y a la acumulacién de quilomi-
crones. Esta falta de funcién de la lipoproteina-lipasa
puede ocurrir en situaciones de deficiencia primaria de
lipoproteina-lipasa o por alteracién de la apoproteina
C-II (como en la hiperlipoproteinemia de tipo I de
Fredrickson).

Otra razén del aumento de los triglicéridos en la
circulacién sanguinea es la sobreproduccién hepdtica
de quilomicrones, como ocurre en la hiperlipoprotei-
nemia de tipo V de Fredrickson y en la hiperlipopro-
teinemia de tipo IV de Fredrickson o hipertrigliceri-
demia familiar endégena, en las que hay un defecto
genético que hace que el higado responda de forma
anormal a los hidratos de carbono de la dieta y a la
insulina, y produzca un exceso de VLDL. La hiper-
trigliceridemia familiar endégena suele asociarse a la
diabetes mellitus tipo 24.
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La hipertrigliceridemia asociada a la diabetes ze-
Uitus se produce debido a un doble mecanismo. Por
un lado, existe una disminucidn en el aclaramiento de
los quilomicrones que conduce a un aumento de las
lipoproteinas de muy baja densidad y, por lo tanto,
a la hipertrigliceridemia. Por otro lado, la lipoprotei-
na-lipasa precisa insulina funcionante en la sangre, por
lo que su falta de accién o la resistencia a esta provoca
una deficiencia adquirida de la lipoproteina. Algunos
autores propusieron el término dislipidemia diabética,
que parece ser el caso de la paciente analizada, en la
que se observé un aumento de los triglicéridos y de las
VLDL asociado a diabetes mellitus tipo 2'.

Si se presenta a la consulta un paciente con xan-
tomas eruptivos, es esencial solicitar pruebas de la-
boratorio que incluyan colesterol total, HDL, LDL,
proteinograma electroforético y triglicéridos y, si es-
tos uldmos estdn alterados, solicitar quilomicrones,
VLDL y glucemia para arribar al diagndstico concreto
de hiperlipoproteinemia. La glucemia, la insulinemia,
la proteinuria, el hepatograma y la TSH nos orientardn
en las dislipidemias secundarias’.

Los xantomas eruptivos representan una patolo-
gia infrecuente en la préctica diaria. El interés de esta
presentacion es resaltar sus caracteristicas clinicas y el
estudio inicial que debe realizarse a todo paciente con
esta patologfa. Destacamos la importancia de estudiar
en profundidad al paciente y a sus familiares para des-
cartar trastornos del metabolismo lipidico u otras pa-
tologias asociadas que pueden dar lugar a una elevada
morbilidad en estos pacientes. El rol del dermatélogo
es fundamental, ya que suele ser el primero en obser-
var esas lesiones, que se interpretan como marcadores
cutineos.
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CASO CLINICO

Una paciente de 55 afios, con antecedente de artri-
tis reumatoide de 5 afios de evolucién, en tratamiento
con metilprednisona 8 mg/dia, consulté en nuestro
servicio por caida del cabello de 3 meses de evolucién.

En el examen fisico presentaba disminucién gene-
ralizada del cabello y pelo corto con patrén apolillado
en la zona temporal. La maniobra de pilotraccién fue
negativa (Foto 1). En la tricoscopia se evidencié una
disminucién de la densidad capilar (un pelo por folicu-
lo), tallos de didmetro variable, pelos vellosos y pelos en
zigzag. No se observaron otras lesiones en la piel ni en
las mucosas (Foto 2). Ante la sospecha de sifilis, se inte-
rrogd nuevamente sobre la presencia de lesiones previas
en el drea genital, las cuales fueron confirmadas por la
paciente y se autolimitaron al cabo de pocas semanas.

Se solicité analitica general, perfil tiroideo y serolo-
gias virales (VHB, VIH, VHC), y VDRL para descartar

otras causas de alopecia e infecciones de transmisién se-

xual. Las serologfas virales fueron negativas. La VDRL
fue positiva (1/64 dils) y la prueba de aglutinacién de

particulas de Treponema pallidum resulté reactiva.

La paciente presenté una buena evolucién clinica,
con una repoblacién total a los 4 meses con el trata-
miento instaurado (Foto 3).

FOTO 1: Alopecia de patrdn apolillado.

FOTO 2: Tricoscopia: disminucién de la densidad, un pelo por foliculo, didmetro
variable, pelo velloso (flecha amarilla) y pelos en codo (flecha verde) (HyE, 10X).

FOTO 3: Repoblacién completa luego del tratamiento con penicilina
G benzatinica.
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DIAGNOSTICO

Sifilis de tiempo indeterminado.

En nuestro caso, como no fue posible establecer el
tiempo de evolucién transcurrido desde la presenta-
cién de las lesiones genitales, se interpretd el cuadro
como sifilis de tiempo indeterminado y se indicé tra-
tamiento con penicilina G benzatinica 2.400.000 UI,
tres dosis, por via intramuscular.

COMENTARIOS

La sifilis, también llamada “la gran simuladora”, es
una enfermedad de transmisién sexual causada por la
espiroqueta Treponema pallidum. Es frecuente en nues-
tra consulta y debe mantenerse una fuerte sospecha
por su polimorfismo semioldgico que, en ocasiones,
puede dificultar el diagnéstico'.

La alopecia sifilitica es una rara manifestacién de
la sifilis secundaria. Se pueden reconocer dos patro-
nes bésicos: alopecia esencial y alopecia sintomdtica.
La primera, menos frecuente, presenta alopecia como
tUnica expresion de la sifilis en el cuero cabelludo, sin
signos inflamatorios ni descamacién. La segunda, sin-
tomdtica, se asocia a lesiones luéticas en el cuero ca-
belludo, en general, papuloescamosas. Ambas pueden
presentar una combinacién de lesiones mucocutdneas
tipicas de la sifilis*>.

A su vez, se pueden identificar tres patrones de dis-
tribucién: una pérdida de cabello generalizada, pare-
cida al efluvio telégeno agudo; un patrén apolillado,
considerado patognoménico de la sifilis secundaria,
caracterizado por pequenas dreas de alopecia no cica-
trizal, no totalmente desprovistas de pelo, localizadas
casi siempre en la regién parietooccipital y, por dltimo,
un patrén mixto, que representa una combinacién de
los anteriores. Existe un cuarto patrén, menos comun,
con alopecia de las cejas o signo del 6mnibus de Four-
nier, que se caracteriza por el adelgazamiento del tercio

distal de las cejas' 4.
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Los principales diagndsticos diferenciales clinicos se
plantean con: alopecia androgenética, efluvio telégeno,
alopecia areata, tricotilomania y alopecia por traccién.

Desde el punto de vista histopatolégico, suele obser-
varse una epidermis conservada con zonas de hiperque-
ratosis folicular. En ocasiones, se describe la presencia
de hiperplasia epidérmica psoriasiforme con infiltrado
liquenoide y un denso contenido inflamatorio linfohis-
tiocitario, con un componente de células plasmadticas.
Con la inmunomarcacién, que utiliza anticuerpos anti-
treponémicos, se observan espiroquetas, que presentan
vasculotropismo y epiteliotropismo perifolicular’>®.

La evaluacién clinica, la tricoscopia y los andlisis de
laboratorio son esenciales para establecer un diagnés-
tico diferencial adecuado con otras causas de pérdida
del cabello, en especial cuando las lesiones tipicas de
la sifilis estdn ausentes. En conclusién, es importante
considerar y buscar activamente la alopecia en todo pa-
ciente con diagndstico de sifilis, aunque esta no haya
sido el motivo de consulta inicial.

El tratamiento de eleccién es la penicilina G ben-
zatinica 2.400.000 UI por via intramuscular. La can-
tidad de dosis dependerd del estadio de la infeccién en
el momento del diagnéstico. En la paciente del caso
analizado, se interpreté el cuadro como sifilis de tiem-
po indeterminado, por lo que se aplicaron tres dosis.
Cabe recordar que la presencia de efluvio telégeno pos-
tratamiento podria ocurrir en respuesta a la reaccién
de Jarisch-Herxheimer!”.

En la mayoria de los casos, la resolucién completa
se puede observar entre 8 y 12 semanas después de fi-
nalizar la terapia antibidtica, lo que sugiere su absoluta
reversibilidad'.

En conclusién, es de gran importancia establecer
el diagndstico temprano de la sifilis para instaurar un
tratamiento precoz que permita la recuperacion clini-
cay evitar las complicaciones de repercusidn sistémica
asociadas a la infeccién no tratada.
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Una vez, una chica de mi clase me las vio cuando me
estaba cambiando para Educacion Fisica y me preguntd:
«Qué te ha pasado?», mientras sefialaba mis caderas, yo
le contesté que mi gato me habia arasiado y ella puso los
ojos como platos por el horror, pero me creyé porque eso era
lo que parecian mis estrias: salvajes aranazos de un gato
monstruoso. Aunque las estrias no eran nada comparado
con las espinillas. Al principio tenia solo algunas dispersas,
lo normal, pero luego aparecieron mds y mds. Después, casi
de la noche a la masniana, se convirtieron en acné profundo
y quistico. Bultos gruesos y duros que se formaron debajo de
la piel de la espalda, los hombros, el cuello y la cara. No es
una historia guay, ni una tragedia de las que a la gente le
gusta escuchar. Es repugnante. Me miraba la parte trase-
ra en cualquier superficie donde pudiera verme reflejada.
Estaba paranoica por si dejaba algiin rastro. Los granos de
los hombros a veces reventaban y manchaban la camiseta.
Yo era algo desagradable, algo que iba soltando liquido,
algo incontenible. Mi cuerpo era un desastre bochornoso.
Me sentia demasiado avergonzada para salir de casa a me-
nos que no tuviera mds remedio. No, era peor que eso. Me
sentia demasiado avergonzada para existir.

Siempre llevaba un libro encima para usarlo como ex-
cusa para mirar hacia abajo, y apenas hablaba en clase
porque asi nadie tenia motivos para mirarme. Me dejé el
pelo muy largo y lo usaba también para taparme la cara
siempre que podia. Me lo echaba hacia un lado u otro se-
giin qué mitad necesitaba mds cobertura. Evitaba sentarme
en la parte mds luminosa de una habitacion. Pasé cientos
de horas mirando tutoriales de YouTube sobre maquillaje.
Nunca me miraba en los espejos de los lavabos del colegio
para no coincidir con la mirada de nadie, aunque siempre
llevaba uno pequeno en el bolsillo, y cuando estaba sola
dentro del cubiculo del inodoro, podia mirarme con deteni-
miento, sin prisas y sin pasar vergiienza, para ver qué mal

estaba. Me ponia corrector y base de maquillaje a escondi-
das, y me lo reaplicaba a menudo durante todo el dia.

El acné duele; nadie habla de lo doloroso que es. Bueno,
de hecho, nadlie habla del acné en absoluto. La cara, la espal-
da, los hombros, todo me dolia. Si alguien me golpeaba, me
hacia ver las estrellas. Si me reventaba sin querer un grano de
la cara, se me saltaban las ldgrimas sin que pudiera evitarlo.
Tuve que ser escurridiza en mi paso por el mundo, para no
ser vista, tocada o percibida. En algin momento de los 13
una nueva personalidad aparecid, a la vez que mis espinillas.
Una Natalie arisca. Una Natalie angustiada. Una Natalie
amargada. Una Natalie neurdtica. Nunca habia sido nin-
guna de esas cosas, y en realidad no lo era, pero asi era como
la gente me veia, y en eso me converti.
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NINA KENWOOD (AUSTRALIA, 1983)

Nina Kenwood trabajé como gerente de mar-
keting en la cadena de librerias Readings hasta su
espectacular debut literario en 2019, que incluyé el
Text Prize, con la publicacién de la novela gestada
durante una década y dirigida al publico adolescente
titulada 7z sounded better in my head.

It sounded better in my head (traducida con el ti-
tulo Ni en el mejor de mis suerios) describe los pen-
samientos de una adolescente, Natalie, en el preciso
momento de cambio entre el final del colegio secun-
dario y la universidad. A esta angustiosa situacién se
suman a su historia el pase del romance platénico
al real de sus intimos amigos Zach y Lucy, y la se-
paracién de sus padres. Todo este combo provoca
en Natalie un terremoto emocional, agravado por
problemas de acné que limitan seriamente su vida
social. Escrita con un estilo ameno y directo, la au-
tora radicada en Melbourne deja traslucir los pade-
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cimientos de una adolescente por no quererse a si
misma tal y como es, y los traumas que le provoca
ese anhelo de perfeccion y belleza en medio de cam-
bios hormonales que desencadenan manifestaciones
dermatolégicas como las estrias y el acné.

Su segunda novela, Unnecessary drama, publi-
cada este afo, trata sobre las complejidades de una
estudiante de 18 afios que deja el hogar durante su
primer afio en la universidad.

De su escritura ingeniosa y ocurrente, basta
como ejemplo la descripcién del personaje Owen
Sinclair: “Tiene tanta confianza en si mismo, y que
ha vivido una vida de privilegiado macho intoca-
ble, que es capaz de mear delante de una chica con
la total seguridad de que, a pesar de hacerlo, podrd
besarla mds tarde”.

Entre las frases del libro se destaca: “Las cosas
tienen la importancia que les damos”.

EDUCACION MEDICA CONTINUA

Fibroxantoma atipico y sarcoma pleomorfico dérmico:
distintos grados de malignidad de una misma entidad
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EFECTOS ADVERSOS CUTANEOS
INMUNOMEDIADOS COMO MARCADORES

DE BUENA RESPUESTATERAPEUTICA ALOS
INHIBIDORES DE CHECKPOINTS, ESPECIALMENTE
EN EL MELANOMA

Los tratamientos oncoldgicos con inhibidores de check-
points (ICP) se incrementaron en los tltimos afios y al-
canzaron el 43,6% de las indicaciones en 2020.

Los efectos adversos cutdneos inmunomediados
(EACI) afectan hasta al 40% de los pacientes.
Este estudio multicéntrico evalud las implicancias
de los EACI como marcadores de buen prondstico
de la respuesta terapéutica a los ICP.

Se analizaron 3731 pacientes tratados con ICP en-
tre 2011y 2020, de los cuales 676 tuvieron EACl y
los 3055 restantes (los que no tuvieron tales efec-
tos) se tomaron como grupo de control.

El andlisis multivariado demostré una mayor su-
pervivencia en los pacientes con EACI para todos
los tipos de tumores. Los pacientes con EACI so-
brevivieron, en promedio, 10,5 meses mds que los
controles. En general, se observé un 13% més de
reduccion de la mortalidad.

En los pacientes con melanoma se halld la mayor
asociacion de EACI con mejor prondstico. En otros
tumores tordcicos, gastrointestinales, genitourina-
rios, de cabeza y cuello y otros, esa asociacién no
fue estadisticamente significativa. En particular, los
pacientes con melanoma que desarrollaron EACI pre-
sentaron un 33% de disminucién de la mortalidad
con respecto a los que no los presentaron.

En cuanto a la variedad de EACl: el exantema, la
erupcion psoriasiforme y la acneiforme, el vitiligo
e, incluso, el prurito sin lesiones visibles, todos
mantuvieron su efecto predictor de mejor evolu-
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cion, mientras que la erupcién eccematosa obtuvo
resultados modestos. La erupcion liquenoide fue
especificamente la mas asociada a buena respues-
ta en el melanoma. Se destaca la diferencia con los
ensayos anteriores, que atribuian esta propiedad
sobre todo al vitiligo.

La importancia de los resultados obtenidos se re-
laciona con que los EACI son uno de los primeros
efectos adversos inmunomediados en manifestar-
se y se comportan como un marcador temprano de
buena respuesta terapéutica.

Zhang S, Tang K, Wan G, Nquyen N, et dl. Cutaneous immu-
ne-related adverse events are associated with longer overall
survival in advanced cancer patients on immune checkpoint
inhibitors: a multi-institutional cohort study. J Am Acad Der-
matol. 2023;88:1024-1032.





