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EDITORIAL

De la invisibilidad al mundo

From invisibility to the world

El nicleo central de este editorial es dar a conocer los logros alcanzados por nuestra Revista Dermatologia
Argentina durante este ano. La misma inicié su publicacién en 1995 bajo la presidencia de la Prof. Dra Ana Ka-
minsky, y fue el Prof. Dr Alberto Woscoff su primer Director y actual Director Honorario.

Sin dudas los paradigmas de la medicina han cambiado, y mucho, desde sus comienzos. El trabajo ad honoren
ha sido sepultado hace un par de afios, lo que nos motivé a implementar ciertos cambios para incentivar la par-
ticipacién y continuidad en la tarea del Comité de Redaccién. La labor de este equipo es fundamental y debe ser
reconocida, por lo cual el Comité Ejecutivo le otorgé nuevos beneficios, como la bonificacién en la cuota societa-
ria anual y el acceso libre a los cursos de la Sociedad Argentina de Dermatologia (SAD). Por otro lado, conociendo
su existencia on/ine desde 2002, decidimos disminuir el nimero de impresiones e impulsar que la mayor cantidad
de miembros pueda acceder a la revista en forma virtual.

Pensando en la invisibilidad, no puedo dejar de recordar la sensacién poco agradable que padeci siendo joven,
en mis inicios de la especialidad. Lo que me llevé a pellizcarme en muchas oportunidades, pues hasta dudé de
mi forma corpérea, preguntdndome si existo 0 no a la vista de los demds. Sin dudas esto marcé varias decisiones
que estamos tomando durante este periodo de gestion. Una de ellas es dar lugar a los jévenes creando algo que ya
existe en otras instituciones como, por ejemplo, en la Sociedad Argentina de Oftalmologfa (SAO). El grupo de
trabajo de la Sociedad Argentina de SAD Joven serd el espacio adecuado para que todos aquellos que lo deseen,
siendo menores de 40 afios, puedan trabajar y aprender. La idea bdsica es fomentar la investigacién, la publica-
cidn, la creacién de podcasts e interactuar con las redes sociales, dando impulso a los influencers médicos. Ademds,
facilitarles espacios propios dentro de la formacién, incentivando el orgullo de pertenecer y ser parte de la méxima
organizacion cientifica que posee la Argentina en relacién con esta especialidad.

Durante 2023 Dermatologia Argentina ha sido aceptada e indexada en: Dialnet (Universidad de La Rioja,
Espafa), en el Catdlogo Latindex 2.0 (Sistema Regional de Informacién en linea para Revistas Cientificas de
América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal; ofrece datos bibliograficos y de contenido de todas las revistas im-
presas y en linea registradas), en la Matriz de Informacién para el Andlisis de Revistas (MIAR) de la Universidad
de Barcelona, en Malena (CONICET) y en la base de datos Scopus (Elsevier). Ademds, desde hace afios, estd
indexada en el Nucleo Bdsico de Revistas Cientificas Argentinas (CONICET), en la Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), en el Directorio Latindex, en Google Académico, en Crossref (EE. UU.) y en la Red Iberoamericana de
Medicina Avanzada (RIMA).

Contamos con 96.883 lectores por afio de mds de 128 paises, siendo Espafia y México nuestros principales
lectores. Dermatologia Argentina es de acceso abierto y no cobra cargos a los autores para publicar ni tampoco a
lectores para acceder a los articulos publicados. Leyendo y releyendo estos datos finales me pregunto, ;dejamos de
ser invisibles al mundo?

Dr. italo Aloise

Presidente
Sociedad Argentina de Dermatologia
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Diagnostico de melanoma y nuevas tecnologias

Melanoma diagnosis and new technologies

Ana Clara Acosta' y César Chiappe?

RESUMEN

Se sabe que todas las lesiones tumorales, incluidas las melanociticas,
comienzan con alteraciones genéticas variadas que aumentan en na-
mero y caracteristicas desde la benignidad hasta la malignidad.

En los dltimos afos, y en base a esas alteraciones genéticas definidas,
se han desarrollado otros métodos de diagndstico. Estos nuevos test
moleculares serian de utilidad en aquel limitado ndmero de lesiones
donde la histologia y la inmunohistoquimica convencional no diferen-
cian benignidad de malignidad, y por lo tanto podriamos estar tratan-
do en més 0 en menos una lesion melanocitica.

ABSTRACT

It is known that all tumor lesions, including melanocytic ones, begin
with varied genetic alterations that increase in number and characte-
ristics from benignity to malignity.

In recent years, and based on these defined genetic alterations, other
diagnostic methods have been developed. These new molecular tests
would be useful in that limited number of lesions where histology and
conventional immunohistochemistry do not distinguish benignity from
malignity, and so we could be treating more or less a melanocytic lesion.

' Médica Dermatoéloga, Médica de Planta,
Jefa del Sector Oncologia

2 Médico Patélogo, Médico de Planta, Servicio de
Anatomia Patoldgica
Hospital General de Agudos J. M. Ramos Mejia,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Con esta combinacién de un diagndstico mds certero y temprano, y los
tratamientos dirigidos al blanco especifico, podremos lograr un mejor
prondstico para los pacientes con melanoma. El objetivo es consequir
que estos nuevos estudios moleculares tengan una utilidad clinica.
Palabras clave: melanoma, diagndstico, técnicas moleculares, inmu-
nohistoquimica, CGH, FISH, EGIR.

Dermatol. Argent. 2023; 29(3): 100-106

With this combination of a more accurate and early diagnosis and tar-
geted white-specific treatments, we will be able to a better prognosis
for patients with melanoma. The aim is to make these new molecular
studies clinically useful.

Key words: melanoma, diagnostic, molecular testing, immunohisto-
chemistry, CGH, FISH, EGIR.
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INTRODUCCION

El melanoma no es el cdncer cutdneo més frecuen-
te, pero si el de mayor mortalidad. Ante una lesién
sospechosa, es imperioso el estudio histolégico para
confirmar el diagnéstico. La histologfa ademds apor-
ta datos imprescindibles para la estadificacién y, por
lo tanto, puede diferenciar aquellos melanomas que
tendrfan menor o mayor riesgo de mortalidad. A pesar

100

de ello, no puede predecir con certeza su comporta-
miento futuro.

En la actualidad, constantemente se desarrollan
técnicas que analizan los cambios genéticos de las le-
siones melanociticas, identificindose algunas tipicas
para su clasificacién, diferenciacién y evolucién futura
que, por lo tanto, ayudarian a definir una terapéutica
dirigida a ese objetivo puntualmente alterado.
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Métodos habituales de diagnostico

La sospecha de melanoma es clinica, con la simple
observacion de la lesidn. Se tiene en cuenta el ABCDE:
asimetria (A), bordes irregulares (B), varios colores (C),
didmetro mayor a 6 mm (D) y cuando el paciente re-
fiere crecimiento y otros cambios en la lesién (E) (Foto
1). Aunque no siempre se cumple completamente con
el acrénimo (Foto 2), es importante su difusién entre
la poblacién general, médicos de otras especialidades y
demds personal de salud, dado que muchas veces alertan
al paciente y motivan la consulta con el dermatdlogo’?.

La dermatoscopia es un examen complementario,
no invasivo, con mayor sensibilidad para diferenciar le-
siones pigmentadas melanociticas benignas de malignas
por medio de la observacién de estructuras y patrones
especificos que no son visibles a simple vista, con un au-
mento habitual de 10X. Varios de ellos dan incluso una
idea de la localizacion en la piel, por ejemplo, que exista
un velo azul significa que la lesion llega al menos a la
dermis reticular (Foto 3). Es 1til en casi todas las formas
clinicas de melanoma, excepto en el melanoma nodular
donde no hay patrones especificos. Cabe aclarar que ne-
cesita un entrenamiento adecuado para su utilizacién'.

La microscopia confocal de reflectancia es otro
método no invasivo con el cual se obtienen imdgenes
in vivo de la lesién. Permite visualizar estructuras hasta
la dermis papilar con gran resolucién, en blanco y ne-
gro o en tonos de grises'.

El diagnéstico definitivo lo hace la histologia,
que utiliza de rutina la tincién con hematoxilina-eo-
sina. Con el microscopio dptico se identifican alte-
raciones citoldgicas y de la estructura lesional. La
histologia informa el tipo de melanoma, nivel de
Clark, espesor de Breslow, tipo celular, indice mité-
tico, grado nuclear, infilcrado inflamatorio linfocita-
rio, presencia de ulceracién, 4reas de regresion, an-
giotropismo y neurotropismo, entre otros (Fotos 4
y 5). Algunas de estas caracteristicas se utilizan para
la microestadificacién del melanoma. El espesor de
Breslow es el principal factor predictivo de supervi-
vencia; otros datos importantes son la ulceraciéon y
el indice mit6tico'>*°.

En algunos casos es necesario recurrir a la inmuno-
quistoquimica, por ejemplo, cuando estdn en consi-
deracién otros diagnésticos diferenciales y para deter-

minar la estirpe en lesiones metastdsicas.

FOTO 1: Lesion asimétrica, de bores irregulares y varios colores, mayor a
6 mm de didmetro que, segun el paciente, crecid en los dltimos meses.

FOTO 2: Melanoma nodular amelandtico, nivel IV de Clark, espesor de
Breslow 2,5 mm.

FOTO 3: Lesion pigmentada, melanocitica, con red de pigmento atipica y
velo azul. Melanoma extensivo superficial en fase de crecimiento vertical.
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FOTO 4: Melanoma extensivo superficial nivel Il de Clark, dispersion
pagetoide de melanocitos en la epidermis. Tincion con hematoxilina y eosina.
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FOTO5: Nidos de melanocitos atipicos epitelioides con citoplasma
pigmentado e infiltrado en dermis papilar. Tincién con hematoxilina y eosina.

Inmunohistoquimica en melanoma

La inmunoquistoquimica es de utilidad para de-
finir el origen de un tejido o la diferenciacién de las
células malignas; también para precisar el diagndstico,
los diagndsticos diferenciales y el prondstico de mu-
chas neoplasias cutdneas. Actualmente es una técnica
accesible que detecta anticuerpos marcados con sus-
tancias coloreadas contra antigenos especificos*”?.

Solo detecta alteraciones genéticas cuando tienen
repercusién en las proteinas (aunque muchas veces
no puede distinguir entre lo funcional y lo mutado).
Cuando la inmunohistoquimica es negativa, indica
la pérdida de expresion de la proteina estudiada, pero
cuando esa proteina es andmala, la inmunohistoqui-
mica puede ser equivocadamente positiva*"®.

Existen distintos marcadores para facilitar el
diagnéstico de melanoma: proteina S100, HMB45,
Melan-A, enolasa neuronal especifica, neurofilamentos
(marcadores con diferenciacién neuroectodérmica),
Melan-A/MART-1 vy tirosinasa (que junto con S100,
HMB45, MITF y SOX10 son antigenos de diferen-
ciacién del melanocito)*7#.

La proteina 8100 es el marcador de mayor sensibili-
dad para melanoma, mds del 90% la expresan, aunque
también lo hacen los nevos melanociticos. Tiene baja es-
pecificidad porque también es positiva en otras células de
origen neural (células de Schwann, células de Langerhans)
y ademds en otras neoplasias (tumores mioepiteliales, tu-
mores de musculo liso, tumores de la vaina tendinosa de
nervios periféricos) (Foto 6). Es negativa en casi todos los
tumores con los que se plantea el diagnéstico diferencial,
por lo que también es de gran ayuda en ese caso*”*.

FOTO 6: 5100 positividad citoplasmética y nucelar en melanocitos.

HMB-45 (human melanoma black) identifica pre-
melanosomas. Es un marcador organela especifico por
lo que es il para confirmar el origen melanocitico
del tumor; identifica melanocitos activados, inmadu-
ros, intraepidérmicos, pero no es til para diferenciar
entre lesiones benignas y malignas. Tiene una sensibili-
dad del 78-93% en el diagnéstico de melanoma, sobre
todo en tumores melanociticos de histogénesis dudosa.
Posee alta especificidad contra las células del melano-
ma; la excepcién es el melanoma desmopldsico ya que
el HMB45 solo marca el componente intraepidérmico
y juntural, mientras que el componente dérmico es ne-
gativo (Foto 7). También marca nevos de Spitz, nevos
azules y nevos displdsicos, y puede ser positivo en le-
siones no melanociticas que tengan premelanosomas
fagocitados o transferidos a queratinocitos*”*.

Melan-A (melanocyte antigen) es el componente
del premelanosoma, producto del gen MARTI. Es de
diferenciacién melanocitica, por lo que detecta nevos
melanociticos, nevos displdsicos, nevos de Spitz y me-
lanoma (Foto 8). Junto con S100 son los m4s utilizados
para demostrar la estirpe melanocitica de una neoplasia;
es util ademds en el estudio del ganglio centinela. Los
melanomas desmopldsicos y algunos melanomas de cé-
lulas fusiformes son las tnicas neoplasias melanociticas
en las que no son detectados. Melan-A/MART1 es mds
sensible que HMB45 y mds especifico que S100 para
melanoma*”5.

MITF1 (microphtalmia transcription factor I) es
una proteina nuclear (a diferencia de los demds marca-
dores) implicada en el desarrollo embriolégico de los
melanocitos y en la regulacién de la sintesis de me-
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FOTO 7: HMBA45 positividad citoplasmatica en melanocitos.

lanina. Es de utilidad principalmente en melanomas
amelanéticos y en el melanoma desmopldsico en los
cuales la tincién suele ser negativa, pero variable. Se
expresa en la mayoria de las proliferaciones melanoci-
ticas, aunque tiene poca especificad ya que es también
positiva en macréfagos, linfocitos, fibroblastos, mus-
culo liso y células de Schwann'378.

SOX10 (sex-determining region Y-box 10) es un
factor de transcripcién de la cresta neural, importante
para la diferenciacién, maduracién y mantenimiento
de estas células pluripotenciales hacia la formacién
de melanocitos y células de Schwann. Se expresa en
neoplasias melanociticas benignas y malignas, y tam-
bién en las neoplasias de las células de Schwann. Tiene
expresién nuclear como MITE Ademds de su sensi-
bilidad, es mds especifico que la proteina S100 como
marcador de melanocitos, ya que algunos melanomas
desmopldsicos negativos para la proteina S100 son
SOX10 positivos. Es ttil también en el diagndstico de
melanomas de células fusiformes y en la evaluacién de
metdstasis ganglionares*”®.

Merece especial atencién el anticuerpo PRAME
(preferentially expressed antigen in melanoma), positivo
en los nicleos de melanocitos atipicos y negativo en
lesiones melanociticas benignas. Es de utilidad en la
medicién del espesor y en la presencia de metdstasis
ganglionares”®.

La proteina p16 es codificada por el gen supresor
CDKNZ2. Sus mutaciones incrementan el riesgo de va-
rias neoplasias, especialmente de melanoma. Cuando
pierde su expresién, es un marcador de progresién de
este, sobre todo si se acompafa del aumento de p53
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FOTO 8: Melan-A positividad citoplasmatica en melanocitos.

(otro supresor tumoral) y Ki67 (indice de prolifera-
cién). Hay que tener presente que su expresién es po-
sitiva en el nevo de Spitz, pero negativa en tumores
spitzoides de potencial maligno incierto”®.

En sintesis, la inmunohistoquimica de melanoma
es positiva para S100, HMB45, Melan-A/MART1 y
SOX10. El melanoma amelanético es MITF1 positi-
vo y el melanoma desmoplisico es positivo con S100 y
SOXI10, pero negativo con HMB45, MITF y Melan-A,
ademds de vimentina positivo"”%.

Nuevos métodos de diagnéstico

Queda claro que el diagnéstico de melanoma se
basa en el andlisis histolégico y en el apoyo de técnicas
de inmunohistoquimica cuando es necesario. Aun asi,
hay lesiones borderline dificiles de diagnosticar o de di-
ferenciar de otras lesiones melanociticas como el nevo
de Spitz atipico. Ademds, estas técnicas no predicen el
comportamiento biolégico del tumor'”’.

Se sabe que el melanoma tiene una gran cantidad de
mutaciones genéticas, cada vez mayores a medida que
se hace mds agresivo. Los cromosomas 6 y 11 son los
que tienen las mutaciones genéticas mds importantes.
Esos cambios genéticos se pueden detectar por técnicas
moleculares que no son exclusivas de melanoma, sino
que también sirven para identificar nevos con sus tipicas
alteraciones cromosémicas. Los principales test molecu-
lares son: a) Comparative genomic hybridization (CGH,
hibridizacién genémica comparada); b) Fluorescent in
situ hybridization (FISH, hibridizacién fluorescente in
situ); ©) Epidermal genetic information retrieval (EGIR;
recuperacién de informacién genética epidérmica)®?.
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Comparative genomic hybridization

Es una técnica desarrollada en 1992 por Kallionie-
mi. Se utilizan tejidos fijados en formol y parafina, por
lo que permite el andlisis retrospectivo. La deteccién
se realiza a través de muestras “control” de una célu-
la normal adyacente a la lesién y se comparan con el
ADN completo en la metafase del tumor. Se exponen
luego a fluorocromos que marcan la amplificacién o
eliminacién de genes (no detecta mutaciones pun-
tuales ni traslocaciones, sino la ganancia o pérdida de
segmentos cromosémicos grandes). Se requiere una
muestra considerable o tumor puro para evitar falsos
negativos en caso de una muestra insuficiente o con-
taminada con células no tumorales. Las alteraciones
pequefias pueden no identificarse”'’.

La utilidad de la CGH en melanoma comenzé con
los trabajos de Bastian en 1998 cuando detectd la pér-
dida de 9q y 10, y ganancia en el cromosoma 7, y de-
mostré que hay distintos patrones genéticos asociados
a subtipos particulares de melanomas'’. Por ejemplo,
la mutacién con pérdida de la funcién del gen supre-
sor PTEN (phosphatase and tensin homolog) es una
manifestacién temprana en la deteccién de melanoma
(cromosomas 9 y 10), mientras que la ganancia o am-
plificacién de algunos oncogenes como BRAF (B-Raf)
y MITF (melanocyte inducing transcription factor) es
tardia en la progresién de melanoma (cromosoma 7).
También detecta regiones de genes supresores de tu-
mores (CDKN2A, cyclin-dependent kinase inhibitor
24) y PTEN eliminados'®!'.

La CGH detecta también pérdidas y aberraciones
cromosdémicas aisladas en los nevos. Comparativamen-
te, el 96% de los melanomas tienen aberraciones cro-
mosémicas (numéricas con segmento de cromosomas
o cromosomas enteros) frente al 13% solamente de los
nevos (todos los casos estudiados fueron nevos de Spitz
que mostraban ganancias en 11p). Los nevos congéni-
tos y los nevos penetrantes profundos tienen perfiles
distintos al melanoma. Es necesario el seguimiento a
largo plazo para establecer una correlacién entre la cli-
nica y los cambios moleculares de los nevos'®!!.

La técnica tendria utilidad como predictor de pro-
néstico de melanoma: el grado de inestabilidad cro-
mosémica puede correlacionarse con peor prondstico
(1,6/caso tiene mejor prondstico versus 13,9/caso de
peor prondstico). Las deleciones homocigotas serfan
predictoras especificas de peor pronéstico, la ganancia
de 6p indicarfa mayor espesor de Breslow, la ganancia
de 6p y 1q mostrarfa menores tasas de sobrevida'®!.

En resumen, la CGH tiene gran utilidad acadé-
mica; se puede realizar en muestras actuales y pasadas
siempre que sean de tamafo suficiente, pero tiene in-

suficiente evidencia de efectividad y si bien tiene valor
predictivo de prondstico, no tiene aporte terapéutico.
Es la técnica de mayor utilidad para el diagnéstico di-
ferencial entre nevos y melanomas en casos dificiles'.

Fluorescent in situ hybridization

La describié Gerami para melanoma en 2011. Como
la CGH, también permite el andlisis retrospectivo (se
realiza en tejidos fijados en formol y parafina). Utiliza
la hibridizacién de sondas genéticas coloreadas para
identificar segmentos especificos de ADN a estudiar
(cuatro para una misma muestra, cada una con distinto
fluorocromo). Comparativamente con la CGH, detecta
traslocaciones y mutaciones puntuales, la técnica es mds
simple y necesita poca celularidad tumoral"*!".

También sirve para diferenciar tumores melanoci-
ticos benignos y malignos. Se concentran en el locus
cromosémico afectado frecuentemente por cambios
en el nimero de copias en el melanoma. Tiene gran
sensibilidad y especificidad, pero su limitante es que
solo detecta ganancias y pérdidas en un nimero limi-
tado de cromosomas (4). La deteccién de mas de 2 dots
(puntos coloreados) significa ganancia o amplificaciéon
de la secuencia especifica de ADN, mientras que la de-
teccién de menos de 2 dots significa la pérdida o delec-
cién de la secuencia especifica de ADN. Los rargets se
realizan a partir de las aberraciones cromosémicas de-
tectadas previamente por CGH, identificindose dreas
frecuentemente afectadas por melanoma'.

Hay cuatro probes disponibles para genes en: 6p25
(RREB1), 6923 (MYB), 11q13 (CCNDI1) y centr6-
mero 6. La mayoria de los melanomas tienen aumento
en 11q y 6p, y se distinguen ficilmente de los nevos.
Hay que tener presente que puede haber falsos positi-
vos cuando hay poliploidia (cuando se originan células,
tejidos u organismos con tres 0 mds juegos completos
de cromosomas de la misma o distintas especies, o con
dos o mds genomas de especies distintas). Esos cuatro
probes tienen una sensibilidad del 86,7% y una especi-
ficidad del 95,4% para el diagnéstico de melanoma®'2.

Distingue melanocitos benignos de malignos, y entre
nevos de Spitz y melanomas spitzoides. Unos pocos casos
de nevos displdsicos tienen FISH positivo. Tiene utilidad
en la microestadificacién, para determinar la profundidad
de invasién y en la deteccién de metdstasis ganglionares®.

La limitante es que detecta solamente esos cuatro
probes definidos, por lo que el desarrollo de nuevos pa-
neles mejoraria su sensibilidad y especificidad. Debe
analizarse en conjunto con la histologfa, y hay que te-
ner presente que una sola traslocacién no es sinénimo
de melanoma y que la ausencia de varias traslocaciones
no significa benignidad®%.
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Epidermal genetic information retrieval

La muestra analiza ARN del estrato cérneo para
determinar los niveles de expresién genética. Se obtie-
ne mediante una cinta adhesiva. Utiliza sondas para
detectar la expresién de un conjunto de genes prede-
terminado, cuyo ndmero puede variar entre 2 y més de
30 (la mayoria examina 23 genes). De todas formas,
la discriminacién absoluta parece poco probable. Sirve

como predictor de lesiones metastdsicas ganglionares,

con un ganglio centinela negativo*".

Hay dos genes con valor predictivo: CMIP (C-Maf
inducing protein; downregulated en melanoma) y
LINC00518 (upregulated en melanoma). La sensibi-
lidad y especificidad son variables segin los estudios
actuales, pero tendria un alto valor predictivo negativo
(probabilidad de no tener la enfermedad si el resultado
de la prueba es negativo)®®.

Es una técnica no invasiva para el andlisis de lesio-
nes clinicamente sospechosas que podria disminuir el
nimero de biopsias y/o escisiones, aunque para definir
su real utilidad se precisan mds estudios'.

Estos y otros métodos diagndsticos desarrollados
en las dltimas décadas se pueden clasificar en cuatro
categorias: a) test utiles en la diferenciacién entre ne-
vos y melanomas (para las lesiones melanociticas difi-

ciles de definir con la histologfa): CGH, FISH, TERT,
GEP, IMS; b) test que predicen el prondstico de me-
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) En relacion con los métodos no invasivos de diagndstico de melanoma,
marque la opcidn correcta:
A-Ninguna de las caracteristicas clinicas (A, B, C, Dy E) es mds impor-
tante que las otras.
B- La dermatoscopia es (til para todos los tipos de melanoma.
(- La dermatoscopia permite hacer una correlacién histoldgica segin
las estructuras y los patrones observados.
D- Ay Cson correctas.

2) En cuanto a los métodos de diagndstico de melanoma, marque la opcién
correcta:
A- El diagnéstico es histoldgico.
B- El diagndstico es histoldgico, pero siempre deben hacerse técnicas
de inmunohistoquimica.
(- Lainmunohistoquimica define el prondstico de la lesion.
D- Ninguna es correcta.

3) ;Qué datos son mds importantes en el diagndstico histoldgico de un
melanoma?

A-Tipo de melanoma, nivel de Clark, ulceracidn.

B- Espesor de Breslow, ulceracién, indice mitético.

(-Tipo de melanoma, nivel de Clark, espesor de Breslow.

D- Espesor de Breslow, indice mitético, dreas de regresion.

4) ;Cudles son los marcadores inmunohistoquimicos de diferenciacion del
melanocito?

A- 5100, HMB45, Melan-A, vimentina.

B- Enolasa neuronal especifica, citoqueratina 7.

(- Melan-A, 5100, HMBA45, SOX10, MITF.

D-Todas son correctas.

5) Con respecto a la inmunohistoquimica del melanoma, marque la respues-
ta correcta:
A- Es positiva para $100, HMB45, Melan-A y SOX10.
B- El melanoma amelanético es MITF1 positivo.
(- El anticuerpo PRAME y la proteina p16 son dtiles para diferenciar
melanocitos benignos de malignos.
D- Ay Cson correctas.

6) Marque la respuesta correcta en relacién a la (GH:
A-Es de utilidad para el diagnéstico diferencial de nevos y melanomas.
B- Detecta aberraciones cromosémicas grandes, comunes en los me-
lanomas. Necesita mucha celularidad tumoral para su estudio.
(- Tendria utilidad como predictor de prondstico, pero sin aplicacion
terapéutica.
D-Todas son correctas.

7) Marque la respuesta correcta en relacion a FISH:
A- Permite hacer un diagndstico de las lesiones actuales o pasadas,
aunque haya poca celularidad tumoral.
B- Detecta traslocaciones y mutaciones puntuales que deben anali-
zarse en conjunto con la histologia.
(- Su limitante es la deteccion de alteraciones en un nimero limitado
de cromosomas.
D-Todas son correctas.

8) Marque la respuesta correcta en relacion a EGIR:
A- La muestra analizada es la capa cérnea obtenida mediante una
cinta adhesiva.
B- Detecta la expresion en més o en menos de genes predeterminados.
(- Seria de utilidad para evitar biopsias en lesiones clinicamente
sospechosas.
D-Todas son correctas.

9) iCudl seria la utilidad de estos nuevos métodos de diagndstico?
A- Diferenciar lesiones benignas (nevos) de malignas (melanomas),
dificiles de discriminar con los métodos habituales.
B- Facilitar la clasificacion de lesiones melanociticas.
(- Predecir el prondstico del melanoma y la respuesta al tratamiento
instaurado.
D-Todas son correctas.

10) En relacion con el diagndstico del melanoma en general, marque la res-
puesta correcta:
A- Ante una lesion sospechosa de malignidad realizar CGH y FISH, y
EGIR confirma el diagnéstico y define el prondstico.
B- Ante una lesion sospechosa de malignidad hay que realizar inmu-
nohistoquimica que, ademds de confirmar el diagndstico, define el
prondstico.
(- Ante una lesién sospechosa de malignidad, la dermatoscopia siem-
pre confirma el diagnéstico y define el prondstico.
D- Ante una lesién sospechosa de malignidad, la histologia confirma
el diagndstico y predice el prondstico.

Respuestas correctas Vol. XXIX, N° 3, 2023: pagina 144
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DERMATOLOGOS JOVENES
*| Eleccion multiple: MACULAS ERITEMATOVIOLACEAS EN LENGUA

Maria Belén Godoy

Residente de Dermatologia, Hospital de Clinicas Pte. Dr. Nicolds Avellaneda, San Miguel de Tucumdn, Tucuman, Argentina

*

Mujer de 59 afos, oriunda de San Miguel de Tucu-
man, con antecedentes de multiples internaciones
desde 2019 por sindrome anémico e insuficiencia
cardiaca, sin diagnéstico definitivo. Ingresd por
guardia en mal estado general, asténica, adinamica,
con palidez cutaneomucosa generalizada, edema
de miembros inferiores, hemorragia digestiva alta y
epistaxis. En region facial presentd mdiltiples papulas
amarronadas de superficie rugosa, redondeadas, de
bordes bien delimitados (Foto 1). En el dorso de la
lengua, fisuras cortas distribuidas uniformemente,
y mdltiples maculas y papulas eritematopurpdricas
de afios de evolucion (Foto 2). Durante su interna-
cion en sala de Clinica Médica se evidencid lesion
Dieulafoy con sangrado activo en videoendoscopia
digestiva alta, lesiones polipoideas a nivel de sig-

1) {Cual es el diagnostico mas probable?
A. Esclerodermia.

B. Sindrome de Rendu-Osler-Weber.

(. Telangiectasia esencial progresiva.

D. Sarcoma de Kaposi oral.

E. Hemangioma cavernoso.

2) ;Cual de las siguientes afirmaciones es co-
rrecta en relacion al diagndstico de sospecha?
A. Se caracteriza por fibrosis multiorgénica por prolife-
racion del tejido conectivo y vasculitis de los vasos de
pequefio calibre.

B. Presenta telangiectasias con tipica progresion
ascendente.

moides y ciego en colonoscopia. Presentd serologias
no reactivas y marcadores tumorales dentro de los
valores normales. En la tomografia de abdomen:
higado aumentado de tamafio en forma difusa con
estructura no homogénea, marcado aumento del

|
FOTO 1: Multiples papulas hiperpigmentadas
de superficie rugosa en region facial.

(. Se puede manifestar como una mdcula o ppula ro-
jo-violdcea Unica o mdltiple, en paladar, encfas o dorso
delalengua.

D. Displasia vascular de herencia autosmica dominante.
E. Neoplasia vascular benigna caracterizada por prolife-
racion anormal de vasos sanguineos.

3) {Qué estudios solicitaria para confirmar el
diagnostico?

A. Histopatologfa.

B. Anticuerpos anticentrémero y Anti-Scl-70.

(. Pruebas genéticas.

D. Biopsia de la lesion.

E. Serologfa para VIH.

Gopoy MB. ELECCION MULTIPLE: MACULAS ERITEMATOVIOLACEAS EN LENGUA / DERMATOLOGOS JOVENES

didmetro de la vena cava inferior y suprahepaticas,
por lo que se solicité ecografia Doppler hepatoes-
plénico donde se reconocieron maltiples trayectos
arteriales intrahepéticos aumentados de calibre,
tortuosos y con alta velocidad de flujo.

FOTO 2: Multiples lesiones puntiformes
eritematoviolaceas en el dorso de la lengua.

4) ;Cudl es el tratamiento de primera eleccion
segun su sospecha diagndstica?

A. Corticoides sistémicos e inmunosupresores.

B. Multidisciplinario, segun la localizacion de la mal-
formacion.

(. Terapia laser.

D. Terapia antirretroviral y quirdrgica.

E. Terapia ldser, cauterizacion, escleroterapia, remocién
quirdrgica.

Las respuestas en la pdg. 137
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Oculocutaneous rosacea: a retrospective study in a pediatric hospital
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RESUMEN

Antecedentes: la rosdcea cutdnea (RC) es una afeccion inflamatoria
crénica de la piel, mds frecuente en adultos, cuya prevalencia en nifios
se desconoce. Esta entidad se manifiesta con eritema, flushing, telangiec-
tasias, papulas, pustulas, hipertrofia glandular y/o fibrosis. Puede haber
compromiso ocular, precediendo los hallazgos cutdneos, en forma poste-
rior o de forma aislada. El tratamiento se basa en el cuidado de la piel, el
tratamiento tdpico y/o sistémico con actividad antiinflamatoria y evitar
los factores desencadenantes.

Objetivos: describir las manifestaciones cutdneas, oculares y el tratamien-
toindicado en los pacientes con diagndstico de rosdcea oculocutédnea (ROC).
Diseno: estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.

Métodos: se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de ROCevaluados en nuestro hospital desde enero de 2011a marzo de 2017.

ABSTRACT

Background: cutaneous rosacea (CR) is a chronicinflammatory skin condition,
that occurs more frequently in adults. Prevalence in children is unknown.
This entity presents erythema, flushing, telangiectasias, papules, pustules,
glandular hypertrophy andjor fibrosis. There may be ocular affection, before,
concomitant or after skin involvement. Ocular involvement may be the unique
manifestation. Treatment is based on skin care, avoiding triggers, and topical
and/or systemic treatment with anti-inflammatory activity.

Objectives: the aim of this study is to describe the cutaneous and
ocular manifestations and treatment of the patients with a diagnosis of
oculocutaneous rosacea (OCR).

Design: retrospective, descriptive and cross-sectional study.

Methods: medical records of patients with a diagnosis of ROC evaluated in
our hospital from January 2011 to March 2017 were reviewed.
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Médica de Planta

Jefa Clinica

Jefa del Servicio

Servicio de Dermatologia, Hospital Nacional de Pediatria
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan’, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina

Resultados: evaluamos 25 pacientes de 1a 19 afios de edad con diag-
néstico de ROC. Se observd un predominio del subtipo papulo-pustular.
En dos pacientes detectamos el subtipo fimatoso; uno de estos presenté
la variante granulomatosa, muy poco frecuente en nifios. El 52% de los
pacientes tuvieron compromiso ocular y fue la blefaritis la afeccion mas
comun. El abordaje terapéutico vari6 segun la gravedad del compromiso
cuténeo y ocular.

Conclusiones: la afeccion ocular en pacientes con RC es frecuente. Remar-
camos la importancia de sospechar rosacea ocular en todo paciente con
diagndstico de RC asociada a episodios de blefaritis y chalazién a repeticién,
e indicar la evaluacion oftalmoldgica precoz en todos aquellos con diagnds-
tico de RC, independientemente del grado de afectacion cutdnea.
Palabras clave: rosicea, rosacea ocular, nifios.

Dermatol. Argent. 2023; 29(3): 108-112

Results: we evaluated 25 patients with a diagnosis of OCR with an age
between 1 to 19 years. Predominance of the papulo-pustular subtype was
observed, two patients had the fimatous subtype and one of these presented
as granulomatous variant, very rare in children. Ocular involvement was
present in over 52% of the patients being, blepharitis the most frequent
condition. Therapeutic approach Treatment options were according to the
severity of the skin and ocular involvement.

Conclusions: ocular involvement in patients with a diagnosis of (R is frequent.
We emphasized the importance of suspecting ocular rosacea in all patients
with a diagnosis of (R associated with recurrent episodes of blepharitis and
chalazion. The ophthalmological evaluation should be indicated in all patients
with a diagnosis of CR regardless of the degree of skin involvement.

Key words: rosacea, ocular rosacea, children
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INTRODUCCION

La rosdcea es una enfermedad inflamatoria crénica
que se caracteriza por episodios de flushing, eritema,
telangiectasias, papulas y/o pustulas. Es poco frecuente
en la poblacién pedidtrica y se desconoce la prevalencia
real en este grupo etario. La clasificacién atin es tema
de debate, la mayorfa de los autores describen cuatro
subtipos de rosdcea: eritémato-telangiectdsica (RET),
papulo-pustular (RPP), ocular (RO) y fimatosa (RF),
y otros incluyen una variante granulomatosa. Estas dos
Ultimas formas clinicas son infrecuentes en la edad pe-
didtrica. Mds de la mitad de los pacientes con rosdcea
cutdnea (RC) pueden presentar manifestaciones ocula-
res, en ocasiones precediendo al compromiso cutineo
o pudiendo ser la Ginica manifestacién de la enferme-
dad. Los mecanismos fisiopatoldgicos de la rosdcea ain
no se han esclarecido completamente. Se han descripto
ciertos factores desencadenantes, como temperaturas
extremas, alimentos picantes, bebidas calientes, rayos
ultravioletas, corticoides tépicos, entre otros. El diag-
néstico es clinico y el tratamiento en la edad pedidtri-
ca es similar al de los adultos, y consiste en evitar los
factores desencadenantes y en emplear terapias tdpicas
y/o sistémicas antiinflamatorias de acuerdo a la severi-

dad de los signos y sintomas''2.

OBJETIVOS

Describir las manifestaciones cutdneas, oculares y
el tratamiento indicado en pacientes de edad pedid-
trica valorados en nuestro Servicio con diagndstico de
rosicea oculocutdnea (ROC).

Diseno
Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.

MATERIALES Y METODOS

Revisién de historias clinicas de pacientes con diag-
néstico de ROC evaluados en nuestro hospital durante
el periodo de enero de 2011 a marzo de 2017. En
todos ellos se valoraron los hallazgos clinicos, tanto
cutdneos como oculares, las variables epidemioldgicas
(sexo y edad) y los tratamientos instaurados.

RESULTADOS

Durante este periodo consultaron a nuestro Servi-
cio 75 pacientes (p) con diagndstico clinico de RC. To-
dos fueron derivados al Servicio de Oftalmologia para
su valoracién, concretando la misma 48 p (64%). El
52% (25 p) presentaron compromiso ocular asociado,
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por lo que se diagnosticé rosicea oculocutdnea. Uno
de los casos ya fue publicado®.

Se observé una prevalencia en el sexo femenino co-
rrespondiendo al 64% de los pacientes (16 p). La edad
media de presentacién, al igual que la mediana, fue de
9 afios, con un rango etario de entre 1 a 19 afios.

La mayoria de los pacientes, el 64% (16 p), presen-
taron el subtipo RPP (Foto 1), seguido por la forma
RET en el 28% (7 p) (Foto 2), en el 8% (2 p) se observd
rinofima y uno de estos dos pacientes presenté ademds
lesiones compatibles con la variante granulomatosa.

Con respecto al compromiso oftalmoldgico, la ble-
faridis fue la afeccién mds frecuente (16 p), junto con
la queratitis (10 p) y el chalazién recurrente (10 p).
Otras manifestaciones halladas fueron: leucoma (Foto
3) (9 p), hiperemia conjuntival (8 p), neovasculariza-
cién corneal (7 p), tlceras corneales (3 p), disminu-
cién de la agudeza visual (3 p) y fotofobia (2 p). La
mayoria de los pacientes presentaron mds de uno de
estos hallazgos. Cabe destacar que no se pudo obtener
una relacién entre las manifestaciones cutdneas y of-
talmolégicas, ya que en ciertos pacientes con escasos
hallazgos a nivel de la piel presentaban un gran com-
promiso oftalmolégico y viceversa.

La terapéutica indicada en todos los casos con res-
pecto al compromiso cutdneo fue el cuidado de la piel
que incluyé: higiene, humectacién, fotoproteccidn,
medidas descongestivas, y evitar factores desencade-
nantes y/o agravantes.

El 52% (13 p) de los pacientes utilizaron exclusiva-
mente tratamiento tépico, mientras que el 48% (12 p)
restante requirieron antibiético sistémico asociado.

El metronidazol y/o eritromicina tdpica se indicaron
en el 92% (23 p) de los nifios y los 2 pacientes restantes
tuvieron buena evolucién solo con medidas descongestivas.

Se indicé tratamiento sistémico en 12 pacientes.
Los antibiéticos de la familia de las tetraciclinas (doxi-
ciclina, tetraciclina, minociclina o limeciclina) fueron
de eleccién en 11 pacientes y la eritromicina se indicé
en un solo paciente porque su edad imposibilitaba la
administracién de tetraciclinas.

Por el compromiso ocular, la totalidad de los pa-
cientes recibié tratamiento local y/o sistémico. El 80%
(20 p) udilizaron antibidticos topicos (4 de ellos como
Unico tratamiento), el 68% (17 p) corticoides tdpicos
(2 como tnico tratamiento) y el 24% restante (6 p) ci-
closporina tépica. Solo 4 pacientes (16%) requirieron
tratamiento sistémico con eritromicina a una dosis de

40 mg/kg/d.
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FOTO 1: Pépulas y pistulas en region nasal y mejillas (rosdcea papulo-pustular).

FOTO 2: Eritema en regiones convexas del rostro (rosdcea
eritemato-telangiectdsica).

FOTO 3: Opacidad corneal compatible con leucoma.

DISCUSION

La rosicea es una enfermedad inflamatoria crénica
que se caractetiza por episodios de eritema, flushing, te-
langiectasias, pdpulas, pustulas, hipertrofia glandular y/o
fibrosis localizadas en regiones convexas de la cara' .

El Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio de la
Rosicea (GILER) clasificé en 2016 a la rosdcea en cua-
tro subtipos: rosicea eritemato-telangiectdsica (RET),
papulo-pustular (RPP), fimatosa (RF) y ocular (RO),
en dos formas especiales, dentro de las cuales se inclu-
yen a la rosdcea infantil y la rosdcea extrafacial; también
se describié una variante granulomatosa. La RET es la
forma de presentacién mds frecuente de la rosicea en la
edad adulta, mientras que algunos estudios indican que
la RPP es el subtipo mds observado en los nifios™*#¢!1.

110

Es mds comin en mujeres mayores de 30 afos y es
muy poco frecuente en la poblacién pedidtrica, desco-
nociéndose la prevalencia real en este grupo etario'*'%.

Al igual que lo referido en la bibliografia, el diag-
néstico de ROC en nuestros pacientes predominé en
el sexo femenino. Obtuvimos una edad media de pre-
sentacién de 9 afios, destacando que el rango etario
de los pacientes fue muy amplio (de 1 a 19 afios de
edad)>>%,

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la rosdcea ain
no se han esclarecido completamente. Se ha planteado
la posibilidad de que exista una predisposicién genéti-
ca ya que se han descripto pacientes con antecedentes
familiares con este diagnéstico. Dentro de las hip6te-
sis existentes se encuentra la inestabilidad vasomotora,
asociada a un mayor niimero de mastocitos y catelicidi-
nas a nivel cutdneo; ambos atraen células inflamatorias
(neutréfilos, monocitos y linfocitos T) y se encuentran
involucrados en la induccién de la angiogénesis y la su-
presién de los fibroblastos dérmicos. También se pos-
tula una falla en la enzima glutatién-transferasa, que
produce una disminucién del barrido de los radicales
libres provocando un incremento de los mismos, y se
plantea la hipétesis de la etiologia infecciosa, asociada
sobre todo al Demodex folliculorum. Hoy en dia se le
da una gran relevancia a la influencia de la microbio-
ta (definida como la totalidad de los microorganismos
que conviven en el cuerpo humano), ya que se ha ob-
servado disbiosis (alteracién de la composicién y por
ende de la diversidad de la microbiota), tanto a nivel
cutdneo como intestinal, en multiples enfermedades
inflamatorias como la rosdcea!>471%15,

Se han descripto como factores desencadenantes
la exposicién a temperaturas extremas, la ingestién de
alimentos picantes o bebidas calientes, la exposicién
a los rayos ultravioletas, el uso de corticoides tépicos,
entre otros. Spoendlin ez 4l. sugieren que el alcohol,
previamente considerado como un factor agravante de
estas lesiones, no jugaria un rol importante en la fisio-
patogenia de la rosdcea' 7!,

Clinicamente la rosdcea eritemato-telangiectdsica
se presenta con flushing y eritema centrofacial difuso
de mayor duracién que el fisiolégico y, en ocasiones,
se pueden hallar telangiectasias que adoptan un patrén
poligonal, a diferencia de las telangiectasias lineales del
fotoenvejecimiento. Las 4reas comprometidas suelen
ser las zonas convexas de la cara y pueden extenderse a
los pabellones auriculares, la regién cervical y el escote
y, algunas veces, se asocia a prurito y/o ardor™*'%,

El subtipo pdpulo-pustular se manifiesta como pd-
pulas y/o pustulas sobre una base eritematosa a nivel

centrofacial, en algunos casos asociado a edema'*’.
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En la forma fimatosa se observa, en un inicio, una
etapa inflamatoria con engrosamiento de la piel, erite-
ma y edema que progresa hacia una fase no inflamato-
ria donde se produce la proliferacién del tejido fibroso
y de las glindulas sebdceas. Se manifiesta con hiper-
trofia de la regién afectada, pdpulas, pustulas, nédulos
y fibrosis con acentuacién de los orificios foliculares.
La ubicacién mis frecuente es la nariz denomindndose
rinofima, pero también puede afectar el mentén (gna-
tofima), los pdrpados (blefarofima), los pabellones au-
riculares (otofima) y/o la regi6n frontal (metofima)’.

La variante granulomatosa se presenta con lesio-
nes de aspecto monomorfo en forma de pdpulas y
nédulos amarronados, eritematosos o amarillentos
localizados a predominio de las mejillas, la nariz y la
regién perioral'*1¢.

Algunos autores describen cierta relacién entre la
rosdcea y el granuloma aséptico facial idiopdtico. Este
Gltimo se manifiesta como un nédulo eritematovio-
ldceo, indoloro, de consistencia dura, generalmen-
te Gnico, localizado en las mejillas. La asociacién de
esta entidad al chalazidn, el desarrollo posterior de
lesiones compatibles con rosdcea y la respuesta a los
mismos tratamientos en ambas entidades hacen que
algunos autores los incluyan dentro de un mismo
espectro 1719,

La forma clinica de presentacién mds frecuente en
nuestro estudio fue la RPP (64% de los casos), pero es
de destacar que encontramos dos pacientes con el sub-
tipo de rinofima y uno de ellos, a su vez, con lesiones
compatibles con la variante granulomatosa.

El compromiso ocular en pacientes con RC es de
aproximadamente el 58%. Entre los hallazgos mis
frecuentes se encuentran: la blefaritis, el chalazién re-
currente y la inyeccién conjuntival, generalmente si-
métrica. En una menor proporcién de pacientes puede
hallarse: conjuntivitis, fotofobia, sensacién de cuerpo
extraflo, 0jo seco, 0jo rojo, ardor, prurito, visién bo-
rrosay lesiones mds severas como queratitis punctata,
Ulceras corneales y lesiones cicatrizales. Los sintomas
oculares, en un 20% de los pacientes, pueden preceder
a los sintomas cutdneos y en algunas ocasiones estos
pueden presentarse sin afectacién cutdnea asociada. No
se ha observado una correlacién entre la severidad de
las manifestaciones cutdneas y las oculares! 4111214,

De los 48 pacientes con diagndstico de rosdcea cuti-
nea que fueron valorados a su vez por el Servicio de Of-
talmologfa, el 52% (25 p) presentaron algiin grado de
compromiso ocular. La blefaritis, la queratitis y el chala-
zién recurrente fueron las manifestaciones oculares mds
frecuentes, datos que coinciden con lo reportado en la

bibliograffa. De estos, el 48% de los pacientes (12 p)
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presentaron una afectacién ocular que generd una se-
cuela permanente (leucoma y disminucién de la agu-
deza visual) por lo que resulta fundamental realizar una
valoracién oftalmolégica precoz en todos los pacientes
con sospecha diagnéstica de rosdcea cutdnea, indepen-
dientemente de la severidad del cuadro cutineo*®'3,

El diagndstico de rosdcea es clinico. Chamaillard ez
dl. proponen aplicar los criterios diagndsticos utilizados
en adultos, requiriéndose dos de ellos para llegar al diag-
néstico, mientras que en adultos un dnico criterio es
suficiente. Dentro de estos se incluyen: flushing facial
con eritema recurrente o permanente, telangiectasias fa-
ciales sin otra patologfa que las cause, pdpulas y ptstulas
sin comedones, lesiones localizadas en las 4reas convexas
de la cara y manifestaciones oculares (al menos una de
ellas): chalazién a repeticién, hiperemia y queratitis*®.

No es necesario realizar el estudio histopatolégico,
pero en casos de duda diagndstica se puede llevar a
cabo variando los hallazgos de acuerdo a la severidad
del cuadro y al subtipo presentado. En la RET se ob-
serva dilatacion de los capilares y vénulas con edema
en dermis superior e infiltrado linfohistiocitario pe-
rivascular y perifolicular acompafiado en general de
elastosis solar; en la RPP se encuentra acantosis, pa-
raqueratosis y células inflamatorias epidérmicas, con
un marcado infiltrado inflamatorio perivascular y pe-
rifolicular en dermis superficial y media en las lesiones
papulares y neutréfilos en las lesiones pustulosas; la RF
se caracteriza por una reaccién inflamatoria en la fase
inicial y mds tardfamente por fibrosis, hiperplasia sebd-
cea ¢ hipertrofia de los foliculos sebdceos. En cambio,
en la variante granulomatosa se hallan granulomas no
caseificantes constituidos por células epitelioides, lin-
focitos y algunas células gigantes 6.

Dentro de los diagndésticos diferenciales a tener
en cuenta se encuentran: acné vulgar, demodecidosis,
dermatitis seborreica, eccema de contacto, dermatitis
perioral, lesiones atréficas por corticoides, tifia facial,
erupcién polimorfa luminica, sarcoidosis, lupus erite-
matoso sistémico, dermatomiositis, entre otros">%>%19,

El tratamiento de la rosicea infantil es similar al
indicado en los adultos; consiste en evitar los factores
desencadenantes, y en emplear terapias tdpicas y/o
sistémicas de acuerdo a la severidad de los signos y
sintomas®1°,

Como medidas generales, resulta fundamental la
higiene de la piel, la humectacién, el uso estricto de
fotoprotectores, preferiblemente los fisicos, como el
diéxido de titanio o el 6xido de zinc. Se debe fomentar
el uso de cosméticos y maquillaje adecuados'*°.

Existe una amplia gama de tratamientos utilizados
para la rosdcea en pacientes de edad pedidtrica. Dentro
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de los agentes tdpicos se pueden utilizar metronidazol
(0,75% o 1% en gel o crema) o ivermectina (1% en
crema una o dos veces al dfa durante 3 meses). Otras
alternativas son: sulfacetamida sédica, 4cido azelaico,
perdxido de benzoilo, clindamicina, eritromicina, ta-

crolimus pudiendo, en ocasiones, algunas de estas re-

sultar irritantes!>%1014,

Eltratamientosistémicosebasaenantibidticosorales
como la tetraciclina (500 mg/dia, disminuyendo luego
la dosis a 250 mg/dia), minociclina (50-100 mg/dia),
doxicilina (50-100 mg/dia), eritromicina (30-50 mg/kg/
dia), claritromicina (15 mg/kg/dia) y azitromicina
(5-10 mg/kg/dia) durante 2 a 3 meses. Se debe re-
cordar que las tetraciclinas estdn contraindicadas en
menores de 8 afios por la afectacién del crecimien-

to dseo y el cambio de coloracién permanente de los

dientesl—4,8—10,12,l4'

Estd descripto el uso del ldser de luz pulsada inten-
sa que favorece la destruccién de la oxihemoglobina,
mejorando tanto el eritema como las telangiectasias,

e induce la formacién y remodelacién del coldgeno

dérmico®'?.

El tratamiento de la rosicea ocular se basa en el
uso de l4grimas artificiales, antibiéticos topicos, como
gentamicina o eritromicina asociadas o no a corticoi-
des tépicos, ciclosporina o metronidazol en gel. En el
caso de requerir antibidticos sistémicos por la afeccién
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ocular, se utilizan principalmente doxiciclina, minoci-
clina y eritromicina durante un periodo no mayor a 6
mesesl,2,4,5,8,10,12,]3'

El abordaje terapéutico indicado en nuestros pa-
cientes varié segiin la gravedad del cuadro. El 92%
(23 p) requirieron tratamiento tdpico (metronidazol
y/o eritromicina), el 16% (4 p) recibieron tratamiento
sistémico por la afectacidn ocular y aproximadamente
la mitad de los pacientes (12 p) por el compromiso
cutdneo, en su mayoria utilizando tetraciclinas y uno
de ellos, de un afo de edad, eritromicina.

En conclusién, se debe sospechar el diagndstico
de RC en todo nifio con flushing, eritema persistente,
telangiectasias, pdpulas y pustulas localizados en 4reas
convexas de la cara, independientemente de la edad.
Por otro lado, se debe tener en cuenta como diagndsti-
co ala RO en todo paciente con RC que a su vez aso-
cie episodios de blefaritis y chalazién a repeticién. Es
importante enfatizar que los hallazgos oculares pueden
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RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad ampollar autoinmune por IgA lineal (EIAL)
es una afeccion adquirida, cronica, poco frecuente, que cursa con ampollas
subepidérmicas y presencia de depdsitos de IgA en un patrén lineal, en la
zona de la membrana basal (ZMB), observados por inmunofluorescencia
directa (IFD) o técnicas inmunohistoquimicas.

Objetivo: determinar las caracteristicas epidemioldgicas y dinicas, y la
respuesta al tratamiento de pacientes con EIAL.

Disefio: estudio descriptivo, observacional y retrospectivo.

Materiales y métodos: se evaluaron las historias clinicas de 648 pacien-
tes que asistieron al Sector de Enfermedades Ampollares Autoinmunes del
Servicio de Dermatologia del Hospital General de Agudos Dr. José Maria
Ramos Mejia, entre noviembre de 1997 y diciembre de 2021. Seincluyeron
pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, que presentaban sintomas
dlinicos y resultados de IFD compatibles con EIAL.

Resultados: se estudid la evolucion de 10 pacientes con diagndstico de

ABSTRACT

Background: linear IgA autoimmune blistering disease (LABD) is a rare,
chronic and acquired autoimmune disease that presents with subepider-
mal blisters with IgA deposits in a linear pattern along in the basement
membrane zone (BMZ) observed by direct immunofiuorescence or immu-
nohistochemical techniques.

Objectives: the aim of this study was to determine the epidemiological and
dlinical characteristics and the response to treatment of patients with LABD.
Design: a descriptive, observational and retrospective study was performed.
Materials and methods: 648 clinical histories were evaluated, including
10 patients with a confirmed diagnosis of LABD who attended the Auto-
immune Bullous Diseases Section of the Dermatology Service of the José
Maria Ramos Mejia Acute General Hospital between November 1997 and
December 2021.

EIAL (1,54% del total de los pacientes). El sexo mds afectado fue el femeni-
no. La edad promedio de presentacion fue de 52,5 afios. Solo el 20% tenian
compromiso mucoso. Todos los pacientes presentaron en la IFD depdsitos
lineales de IgA en la ZMB. El 60% fueron tratados con dapsona en combi-
nacién con metilprednisona.

Condusiones: destacamos la heterogeneidad del cuadro clinico y que
la entidad se define por el hallazgo de depésitos de IgA en la IFD, con un
patron lineal siguiendo la ZMB. En este estudio, a diferencia de lo publicado
en la literatura, la edad de presentacion fue menor, el compromiso mucoso
fue menos frecuente y se observé el estrés emocional como un factor de-
sencadenante no mencionado en la bibliografia.

Palabras clave: dermatosis por IgA lineal, dapsona, enfermedades am-
pollares autoinmunes.

Dermatol. Argent. 2023; 29(3): 113-119

Results: of 648 patients, 10 were diagnosed with LABD (1.54% of all pa-
tients). The most affected sex was female. Mean age at diagnosis was 52.5
years. Only 20% presented mucosal involvement. All patients presented in
the direct immunofiuorescence (DIF) linear deposit of IgA in the BMZ. 80%
were treated with dapsone associated with methylprednisone.
Conclusions: we highlight that the symptoms are heterogeneous, so
the entity is defined by the finding in the DIF of IgA deposits with a linear
pattern following the ZMB. In this study, unlike the literature, the age of
onset was younger, mucosal involvement less frequent, and we observed
emotional stress as a trigger not previously mentioned in the bibliography.
Key words: linear IgA bullous dermatosis, dapsone, autoimmune bullous
diseases.
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INTRODUCCION

La enfermedad ampollar autoinmune por IgA lineal
(EIAL), descripta por primera vez por Chorzelski y Ja-
blonska en 1979, es una entidad autoinmune adquirida,
de evolucién crénica y baja incidencia'. Las lesiones mds
caracteristicas son las ampollas tensas, pero en muchas
ocasiones pueden aparecer placas eritematoedematosas
acompanadas de un prurito intenso. Con menor fre-
cuencia, se presentan lesiones mucosas de predominio
en la boca, por lo que se prefiere el término enfermedad
al de dermatosis.

Tiene dos picos de presentacion, uno en la edad pre-
escolar y otro en la edad adulta, entre los 60 y 65 afios,
con un ligero predominio en las mujeres. Es la enferme-
dad ampollar autoinmune mds frecuente en pediatria,
mientras que en los adultos lo es el pénfigo vulgar (PV),
seguido del penfigoide ampollar (PA)>?. En este tltimo
grupo etario, en nuestro medio predomina primero el
PV y luego el PA.

La causa que determina la aparicién de la EIAL en
diferentes momentos de la vida estarfa asociada a la expre-
sién de ciertos genes del complejo mayor de histocompa-
tibilidad como DQ2, B8, DR3 y CW7*°. Se trata de una
enfermedad infrecuente cuya incidencia se estima entre
0,5y 2,3 casos por millén de habitantes por afio®.

El mecanismo fisiopatogénico se desconoce. Se pien-
sa que estdn involucradas tanto respuestas humorales
como celulares. Los linfocitos T CD4, al ser activados,
expresan marcadores de superficie como las moléculas
HLA-DR de clase I, las moléculas de adhesion y las in-
tetleuquinas (IL): IL-4, IL-5 e IL-8. La IL-5 también
intervendria en la estimulacién de los linfocitos B, con
la consecuente sintesis y liberacién de autoanticuerpos
(aAc) de tipo IgA. La IL-8 estimularia el reclutamiento
de células inflamatorias (neutréfilos y eosinéfilos), con
la consiguiente liberacién de enzimas que dafian la zona
de la membrana basal (ZMB). La generacién de las am-
pollas se iniciarfa por la produccién de aAc IgA dirigidos
contra diversas dianas de la ZMB, que en la IFD apare-
cen como depdsitos lineales®’.

Su inicio se ha relacionado con diversos factores pre-
cipitantes como la ingesta de fdrmacos (vancomicina,

penicilina y derivados, anticonvulsivos y AINE)*'°. Esta
asociacién ha sido cuestionada por varios autores'"'%.
También se la ha relacionado con otras enfermedades
autoinmunes como colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, dermatomiositis, lupus sistémico y artritis reu-
matoide''“. Menos documentada es su relacién con las
neoplasias de origen linfoproliferativo, colénico, tiroi-
deo, vesical y esofdgico®.

La expresion clinica caracteristica de la EIAL son am-
pollas grandes o pequefias, de contenido seroso, que se
disponen en forma arciforme o circinada en la periferia
de placas eritematosas, con aspecto de “collar de perlas”
o “rosetas” (Fotos 1 y 2). Sin embargo, esta expresién
no es exclusiva de la EIAL; puede observarse también
en otras enfermedades ampollares como epidermolisis
ampollar adquirida, lupus eritematoso ampollar y erite-
ma multiforme ampollar. Las lesiones se localizan en los
miembros, gliteos, tronco, manos, pies y cara’.

E170% de los pacientes tienen afeccién de las muco-
sas (oral, ocular, genital). La mucosa oral suele ser la mds
comprometida (Foto 3). Por lo general, acompana a las
lesiones cutdneas; es excepcional encontrarla aislada. Se
manifiesta mds a menudo con erosiones dolorosas en el
paladar blando, la mucosa yugal y las encias (gingivi-
tis erosiva), aunque puede afectar otras dreas. Es dificil
distinguirla clinicamente de otras enfermedades ampo-
llares'®"”. Como tratamiento local estd indicada la corti-
coterapia topica (triamcinolona al 0,2% o clobetasol al
0,05% o betametasona al 0,1%, con o sin ketoconazol
al 2% en orobase), o inmunomoduladores (tacrolimus
al 0,03-0,1% en orobase). La mucosa ocular estd afecta-
da en el 50% de los casos. Se manifiesta con sensacién
de cuerpo extrafo, ojo seco, triquiasis o entropién. Si
el cuadro no es diagnosticado y progresa, se evidencian
anquilobléfaron y simbléfaron, que pueden conducir a
la pérdida de la visidon. Las lesiones mucosas suelen ser
mds refractarias al tratamiento o de resolucién mds lenta
que las lesiones cutdneas'.

En la histopatologfa se observan ampollas subepidér-
micas con infiltrado lineal de neutréfilos a lo largo de la
ZMB que pueden formar microabscesos en las papilas
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dérmicas. Luego, el infiltrado se extiende a la dermis sub-
yacente, y se acompafia o no con eosinéfilos (Foto 4)*.

La IFD con depésitos de IgA con disposicién lineal
siguiendo la ZMB es la que define esta entidad (Foto
5) y debe solicitarse mediante la técnica de salt split. Si
bien suele observarse un depésito epidérmico (techo),
debido a su heterogeneidad antigénica también puede
localizarse a nivel dérmico (piso) o en ambos (Grafico
1)”. Asimismo, pueden solicitarse otros métodos diag-
nésticos como Western blot, microscopia inmunoelec-
trénica e inmunotransferencia, pero en nuestro medio
son de dificil acceso®.

Se han publicado casos con aAc dirigidos contra dis-
tintos componentes de la membrana basal (Gréfico 2):
el dominio extracelular del Ag 2 del PA o coldgeno XVII
de 180 kDa y diversos dominios que lo componen (las
proteinas de 97 y 120 kDa o antigeno LABD1)". Esta
proteina también es blanco antigénico del PA, el penfi-
goide gestacional y la mayoria de los casos de penfigoide
de las mucosas. Pero también se han publicado casos
donde presenta aAc contra el coldgeno VII, la laminina
332 (coldgeno V) y la cadena gamma 1 (antigeno p200)
de las lamininas 311 y 511. Algunos de ellos se pueden
solicitar de la sangre periférica y evaluar mediante inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) o ELISA!%21-%4,

En cuanto al tratamiento sistémico, la dapsona es la
primera linea de eleccién en dosis de 100 mg/dia, aunque
pueden requerirse dosis mayores. Puede asociarse a este-
roides sistémicos segtin la gravedad (0,5-1 mg/kg/dia)*.
Debido a la falta de respuesta, los efectos adversos y el
dificil acceso en algunos paises de la dapsona, se ha pro-
puesto el uso de rituximab, gammaglobulina intraveno-
sa, omalizumab, sulfonamidas, entre otros*25.

En concordancia con otros autores, consideramos
que para que una enfermedad ampollar autoinmune sea
denominada IgA lineal, solo debe detectarse IgA con o
sin C3 en la IFD. Cuando se presentan otras Ig (IgG o
IgM), las incluimos en los penfigoides ampollares. De
todos modos, entendemos que la EIAL pertenece al
espectro de los penfigoides, tanto en su fisiopatogenia
como en la respuesta al tratamiento®**.

El objetivo de este trabajo fue determinar las caracte-
risticas epidemioldgicas y clinicas, y la respuesta al trata-
miento de los pacientes con esta rara entidad atendidos
en el Hospital General de Agudos Ramos Mejia entre
noviembre de 1997 y diciembre de 2021, y compararlas
con los datos obtenidos de la literatura analizada.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron 648 historias clinicas en archivos de
papel y electrénicas del Sector de Enfermedades Am-
pollares Autoinmunes del Hospital General de Agudos

J. M. Ramos Mejia entre noviembre de 1997 y diciem-
bre de 2021. Se incluyeron pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afos, con clinica ¢ IFD compatibles
con EIAL. Las variables evaluadas fueron: edad, sexo,
tiempo de evolucién hasta el diagnéstico, comorbi-
lidades, localizacién de las lesiones, desencadenantes
asociados, sintomas subjetivos, caracteristicas clinicas,
recaidas, hallazgos de la IFD, seguimiento clinico y
tratamientos instaurados.

RESULTADOS

Se evaluaron 648 historias clinicas, de las cuales 10
cumplieron con los criterios de inclusién (1,54% del
total) (Tabla). Siete (7/10) pacientes fueron mujeres y
3 (3/10) varones (Gréfico 3). La edad promedio en el
momento del diagndstico fue de 52,5 afios, con edades
comprendidas entre 23 y 90 afos. Tiempo de evolu-
cién: la mediana hasta el diagndstico fue de 12 sema-
nas (rango de 3-72 semanas). Cuatro (4/10) pacientes
refirieron estrés como desencadenante (Tabla, casos 3,
5,7y 8), 3 (3/10) ingesta de AINE (Tabla, casos 2, 4 y
6) y en 3 (3/10) no se hallé una causa (Tabla, casos 1,
9 y 10) (Gréfico 4). Dos pacientes (2/10) presentaban
enfermedades autoinmunes como comorbilidad (uno
artritis reumatoide y otro lupus eritematoso discoideo),
y otro habfa presentado en la infancia alopecia areata.
En cuanto a la localizacién de las lesiones, el 90% pre-
sentaron compromiso del dorso (Fotos 1y 6); el 90%
del térax (Fotos 2 y 7); el 60% de los glateos, el abdo-
men y los miembros (Foto 6); el 10% del cuero cabe-
lludo (Tabla, caso 9); el 30% de la cara (Tabla, casos 4
y 5); el 10% de los grandes pliegues (Tabla, caso 5); el
20% compromiso de la mucosa oral (Tabla, casos 5 y
6), y el 10% de ambas narinas (Tabla, caso 6). Nueve
(9/10) pacientes manifestaron prurito y 3 (3/9) de ellos
lo refirieron como ardor cutdneo. Las caracteristicas cli-
nicas de las ampollas fueron tensas en el 100% de los
pacientes, pequefas en el 60%, con contenido seroso
en el 60% y cetrino en el 20% de los casos. Todos los
pacientes estaban en buen estado general, excepto uno.
La histopatologia en todos fue de ampolla subepidér-
mica. EI 100% tuvo una IFD positiva lineal por IgA en
ZMB. En el 40% se realizé IF], con resultado negativo.
Se indicé como tratamiento dapsona por via oral a 6
pacientes (Tabla, casos 1, 2, 3, 4, 5y 7) en una dosis de
100 mg/dia, asociada a metilprednisona 0,5 mg/kg/dia.
Dos de estos pacientes (Tabla, casos 3 y 7), por intole-
rancia a la dapsona, rotaron a la sulfasalazina, 3-4 g/dia,
como segunda linea y uno de ellos (Tabla, caso 3) ade-
mds asocié doxiciclina, 100 mg cada 12 horas, y colchi-
cina.Otropaciente(1/10)recibidsulfasalazina, 3-4 mg/dia,
con desonida tdpica en emulsién como primera linea
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(Tabla, caso 10). Un paciente (1/10) se trat6 con sul-
fasalazina, 3-4 mg/dia, asociado a metilprednisona 0,5
mg/kg/dia (Tabla, caso 9). Un paciente (1/10) solo
recibié tratamiento con metilprednisona en dosis de
0,5 mg/kg/dia (Tabla, caso 6). Una paciente (1/10) no
realizé tratamiento por pérdida del seguimiento (Tabla,
caso 8). En cuanto a la evolucién de los pacientes en
seguimiento, 7 (7/9) presentaron un tnico episodio de
EIAL y 2 (2/9) sufrieron una recaida. Cuatro (4/10) pa-
cientes tuvieron complicaciones durante el curso de la

enfermedad, las cuales fueron anemia, metahemoglobi-
nemia por el tratamiento con dapsona, impetiginizacién
de las lesiones y reactivacién del herpes zoster (Tabla).

FOTO 2: Placa eritematoedematosa en el hombro derecho con ampollas
con disposicion arciforme. FOTO 3: Erosin de la mucosa yugal.

FOTO 4: Histopatologia de piel tefiida con hematoxilina y eosina (HyE,
40X). Despegamiento subepidérmico e infiltrado inflamatorio neutrofilico. FOTO 5: Inmunofluorescencia directa: depdsito de IgA con patron lineal.

FOTO 6: Placas eritematosas, arciformes y ampollas periféricas extendidas
por el dorso y los miembros. FOTO 7: Placas eritematosas arciformes y ampollas periféricas en el torax.
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Enfermedad a IgA lineal - Inmunofluorescencia - Técnica del Salt Split
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GRAFICO 1: Técnica de salt split (solucion de cloruro de sodio [NaCl] 1 M) sobre una muestra de biopsia cutanea o mucosa perilesional por inmunofluorescencia
directa para evidenciar los depdsitos de IgA y (3 en la zona de la membrana basal con un patrén lineal.
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GRAFICO 2: Zona de la membrana basal constituida por moléculas de los queratinocitos basales y de la dermis.
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GRAFICO 3: Distribucion segiin el sexo. Predominio femenino. GRAFICO 4: Desencadenantes, el mds frecuente asociado a estrés emocional.
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I N e T S T

Femenino Desconocido Torax, dorso, gltiteos, abdomen Metilprednisona-dapsona

2 Femenino 45 AINE Torax, dorso, gltiteos, abdomen, Metilprednisona-dapsona Impetiginizacion
miembros superiores

3 Masculino 3 Torax, dorso, gliteos, abdomen Metilprednisona- dapsona Metahemoglobinemia

Estrés Sulfasalazina-doxiciclina
Colchicina

4 Femenino 23 AINE Torax, dorso, gliteos, miembros, cara ~ Metilprednisona-dapsona No

5 Femenino 44 Estrés Torax, dorso (lumbar y nuca), Metilprednisona-dapsona Anemia
abdomen, miembro, axilas, ingles,
cara, boca

6 Masculino 52 AINE Torax, dorso, abdomen, miembros, Metilprednisona No
region retroauricular, boca, narinas

7 Masculino 46 Estrés Torax, dorso (nuca), miembros Dapsona-sulfasalazina Herpes zdster, HTA
superiores

8 Femenino 30 Estrés Torax, cara, dorso del pie No No

9 Femenino 60 Desconocido Torax, dorso, gliteos, abdomen, Sulfasalazina- metilprednisona ~ No
miembros, cuero cabelludo

10 Femenino 82 Desconocido Dorso, gltiteos, muslos, miembros Sulfasalazina- desonida 0,05%  No

superiores

emulsion

HTA: hipertension arterial.

TABLA: Pacientes con enfermedad ampollar autoinmune por IgA lineal.

COMENTARIOS

En la serie de casos descripta se observé un pro-
medio menor de edad de presentacién (52,5 afos) en
relacién con los datos de otras publicaciones (60-65
afios)’. Predominaron las mujeres, en concordancia
con la bibliograffa®. Cuatro pacientes atribuyeron
como desencadenantes factores emocionales, no des-
criptos en la literatura, y 3 refirieron haber ingerido
AINE antes de la aparicién de la enfermedad. Nin-
guno se asocié al uso de vancomicina, el firmaco con
mayor frecuencia asociado a EIAL’. Las comorbili-
dades encontradas de artritis reumatoide, lupus eri-
tematoso discoide y alopecia areata coinciden con las
halladas en la literatura**. Todos los pacientes tuvie-
ron un compromiso de tres o mds dreas anatémicas
entre el dorso, el térax, los gliteos, el abdomen y los
miembros como se describe en otras publicaciones
(Fotos 2, 6y 8)**.

En nuestra casuistica, el COMPromiso Mmucoso se
observé solo en un 20% de los pacientes, porcentaje
menor que el referido en otros textos (70%), siempre
acompafiando el compromiso cutdneo®. Ningin pa-
ciente presentd afeccién de la mucosa ocular.

El pronéstico de la EIAL es favorable: un tercio

de los pacientes presentan remisiéon completa de la
enfermedad, mientras que dos tercios pueden recaer
con el tiempo® Esto difiere de lo observado en nuestro
estudio, ya que 7 de los 9 pacientes en seguimiento
tuvieron resolucién completa de la enfermedad.

En cuanto al tratamiento, la dapsona fue el firma-
co més empleado, al igual que lo referido en la biblio-
graffa consultada'*

En conclusién, podemos observar en nuestra ca-
sufstica similitudes en cuanto a la forma clinica de pre-
sentacién, las comorbilidades asociadas, el tratamiento
utilizado y la evolucién de los pacientes en compara-
cién con la literatura. Sin embargo, encontramos de
forma excepcional una menor edad de inicio, menor
afectacién de la mucosa y el estrés emocional como
posible factor desencadenante.

La EIAL es una enfermedad clinicamente hetero-
génea, con polimorfismo genético, miltiples blancos
antigénicos, cuyo diagnéstico solo se confirma me-
diante el estudio de IFD cuando se observa un depdsi-
to de IgA lineal en la ZMB. A diferencia de otras enfer-
medades ampollares autoinmunes, el tratamiento de
eleccidén es la dapsona sumada a los corticosteroides.
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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) presenta manifestaciones
extraintestinales en aproximadamente un 25% de los casos. El com-
promiso cutdneo es el sequndo en frecuencia luego del articular.

La enfermedad de Crohn metastdsica (ECM) es la manifestacién espe-
cifica menos frecuente y de causa desconocida. Presenta un leve pre-
dominio en las edades tempranas y en el sexo femenino. Clinicamente

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) has extraintestinal manifesta-
tions in approximately 25% of cases. Skin involvement is the second
most frequent after the joints.

metastatic Crohn's disease (MCD) is the least frequent specific mani-
festation and its cause is unknown. It presents a slight predominance
in early ages and in the female gender. Clinically, it is characterized
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se caracteriza por un gran polimorfismo lesional, por lo que evoca
multiples diagndsticos diferenciales. Se describen dos casos atendidos
en nuestro Servicio.

Palabras clave: enfermedad de Crohn metastdsica, manifestaciones
cutaneas de enfermedad de Crohn.
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by presenting a large clinical polymorphism, which evokes multiple
differential diagnoses. Two of the cases treated in our Service are
described.

Key words: metastatic Crohn's disease, cutaneous manifestations of
Crohn's disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una
entidad que engloba principalmente a la enfermedad
de Crohn (EC) y a la colitis ulcerosa (CU)'2.

Aproximadamente un 36% de los pacientes con EII
presentan manifestaciones extraintestinales, que hasta en
un 25% de los casos pueden preceder al diagndstico en 3
a 8 anos®’. El compromiso cutdneo es el segundo en fre-

120

cuencia y representa un 20% en los pacientes con CU y
desde un 22 a un 75% en EC**®. Estas afecciones pueden
clasificarse de acuerdo a su fisiopatogenia en especificas, re-
activas, asociadas e inducidas por el tratamiento’. La EC
metastésica (ECM) se incluye en el primer grupo, y se ca-
racteriza por la presencia de granulomas no caseificantes en
dreas de piel no contiguas al tracto gastrointestinal®”.
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SERIE DE CASOS

Caso clinico 1

Una mujer de 41 afos, con antecedentes persona-
les de enfermedad de Crohn, presentaba compromiso
colénico y perianal estenosante con actividad severa,
por lo que requirié maltiples intervenciones quirtirgi-
cas y actual tratamiento con infliximab con poca ad-
herencia al mismo. Fue derivada del Servicio de Gas-
troenterologia por presentar lesiones cutdneas de un
afio de evolucion.

Al examen fisico se evidenciaban lesiones ulceradas
de fondo granulante y dolorosas, en regién inguinal bi-
lateral (Foto 1) y periumbilical (Foto 2). La de mayor
tamafo medfa 6 x 2 cm aproximadamente y se locali-
zaba en la regi6n inguinal izquierda. A su vez, presen-

taba lesiones de similares caracteristicas en contigiiidad

FOTO 3: Repliegue cutdneo (skin tags) en region perianal.
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con el tracto digestivo, en la zona perianal y la zona
periostomal. Concomitantemente se evidenciaba, en
la regién perianal, una lesién tumoral de especto vege-
tante, con morfologia “en orejas de elefante” (Foto 3).
Al interrogatorio, la paciente refirié no haber recibido
infliximab durante los 3 meses previos.

La histopatologia informd, en epidermis, presencia
de acantosis regular con elongacién de redes de crestas
e hiperqueratosis con paraqueratosis focal, y vacuo-
lizacién de la capa basal con abundantes neutréfilos.
En dermis, se observé edema papilar con polimorfo-
nucleares y formacién de granulomas no caseificantes.
Estos hallazgos fueron compatibles con ECM (Foto 4).

Se decidié reiniciar tratamiento con infliximab
5 mg/kg mensual, asociado con corticoides tdpicos,
con buena respuesta clinica luego de 2 meses de ins-
taurada la terapéutica (Foto 5).

FOTO 2: Lesion ulcerada en region umbilical.
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FOTO 5: Respuesta favorable a los 2 meses de tratamiento.

Caso clinico 2

Varén de 23 afos, con antecedentes personales de
enfermedad de Crohn con compromiso ileocolénico
y actividad severa, por lo que requirié proctocolecto-
mia con ileostomia. Se encontraba en tratamiento con
infliximab y metotrexato via oral. Fue derivado del
Servicio de Gastroenterologia por presentar lesiones
cutdneas de un afio de evolucién.

Al examen fisico se evidenciaban dos tlceras de
fondo granulante, dolorosas, en regién inguinal bila-
teral, la de mayor tamafio media 3 x 1 cm (Foto 6). A

Especificas
. Contiguas
. A distancia del TGI

Reactivas

FOTO 6: Ulcera en pliegue inquinal izquierdo.

su vez, se evidenciaban lesiones de similares caracters-
ticas en la zona perianal, asociadas a repliegue cutdneo.

La histopatologfa evidenci6é hiperqueratosis con
paraqueratosis focal, y en dermis se observé edema
papilar con polimorfonucleares y formacién de granu-
lomas no caseificantes. Estos hallazgos fueron compa-
tibles con ECM.

Se disminuyé el intervalo de dosis de infliximab
y se indicé metotrexato 25 mg por semana de forma
subcutdnea, asociado con corticoides tépicos. El pa-
ciente no acudié a los controles posteriores.

Fisuras, abscesos, fistulas, tlceras anales, skin tags
Enfermedad de Crohn metastasica

Pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet, pioestomatitis vegetante, sindrome de dermatosis-artritis asociado al
intestino, Ulceras orales, sindrome de absceso aséptico

Asociadas Eritema nodoso, aftas orales, psoriasis, vitiligo, vasculitis y epidermélisis ampollar adquirida

Inducidas por el tratamiento

(anti-TNF) cutaneas, entre otras

Reacciones en el sitio de inyeccion, reaccion paradojal psoriasiforme, lesiones lupus-/ike, vasculitis e infecciones

Tabla: Clasificacion de manifestaciones cutaneas en Ell.

COMENTARIOS

Las manifestaciones cutdneas de la EC pueden clasi-
ficarse segin su fisiopatogenia en especificas, reactivas,
asociadas e inducidas por el tratamiento (Tabla)” '°.

Las lesiones especificas son aquellas que poseen la
misma histopatologia que la EII subyacente y ocurren
tnicamente en la EC. Incluye lesiones debidas a la ex-
tension directa de la enfermedad desde el intestino (pe-

rianal, periostomal y orofacial) y lesiones a distancia,
es decir, sin contigliidad con el tracto gastrointestinal,
denominadas ECM’. Algunos autores consideran que el
término metastdsico no es el adecuado, ya que las lesio-
nes no se deben a la invasién desde el intestino y prefie-
ren llamarla “enfermedad de Crohn no contigua™.

La ECM es una enfermedad inusual, descripta por

Dauria F £7/47. ENFERMEDAD DE CROHN METASTASICA/ TRABAJO ORIGINAL
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primera vez por Parks en 1965. Es la manifestacién
cutdnea menos frecuente, con una incidencia aproxi-
mada del 0,5 al 1%. Presenta un leve predominio en
el sexo femenino, entre la segunda y cuarta década de
la vida>>11,

Se desconoce la patogenia de la ECM. Se postu-
lan dos teorfas. Una de ellas propone que las lesiones
se deben a una respuesta granulomatosa a antigenos
desconocidos del tracto gastrointestinal, transportados
por el torrente sanguineo y depositados en la piel™.
La segunda sugiere un cuadro de vasculitis granulo-
matosa secundario a una reaccién de hipersensibilidad
de tipo IV mediada por linfocitos T entre antigenos
desconocidos y antigenos cutdneos. El Mycobacterium
paratuberculosis podria ser el responsable antigénico de
esta entidad'"'2,

La ECM se caracteriza por un gran polimorfismo
clinico, que consiste en la presencia de lesiones cutd-
neas inespecificas como nédulos indurados, abscesos,
placas eritematosas, papulas liquenoides o tlceras, que
generalmente son indoloras®'’. Pueden ser tnicas o
multiples, y localizarse en cualquier drea cutdnea sin
contigiiidad con el tracto gastrointestinal. Sin embar-
go, las ubicaciones mds frecuentes son las extremida-
des inferiores, el tronco y los genitales. Esta Gltima
localizacién ocurre con mayor prevalencia en la edad
pedidtrica y puede manifestarse como tlceras, edema
y fisuras. De manera menos habitual, se observan le-
siones simil condilomas, pliegues cutdneos (skin rags) o
linfedema aislado, con compromiso de los labios me-
nores y mayores, el clitoris, el escroto o el pene’. Dada
la frecuencia del compromiso genital, varios autores
clasifican a la ECM como genital y extragenital''.

A su vez, se describe una predileccién por los plie-
gues cutdneos como submamario, abdominal, inguinal
y retroauricular. En esta localizacién, la forma clinica
mis frecuente es la ulcerada, como los dos casos estu-
diados>®!2,

La relacién entre la actividad de la EIl y esta enti-
dad es controvertida. Saéz Ldzaro ez 4l. consideran que

512 En nuestros casos coincidié

no existe asociacion
con actividad intestinal severa.

Al no tener la ECM una forma clinica caracterfs-
tica, se sugiere que en todo paciente con antecedentes
de EC, particularmente con compromiso colénico y
lesiones cutdneas persistentes, se realice un estudio his-
topatolégico™!.

Los hallazgos anatomopatoldgicos son similares a
lo encontrado en la EC intestinal. Se caracteriza por
presentar un infiltrado inflamatorio crénico con for-
macién de granulomas desnudos no caseificantes com-

Dauria F £7/47. ENFERMEDAD DE CROHN METASTASICA/ TRABAJO ORIGINAL

puestos por histiocitos, células gigantes multinuclea-
das tipo Langhans o cuerpo extrafio ubicado en dermis
papilar y con compromiso ocasional del tejido celular
subcutdneo. Estos granulomas generalmente se ubican
de manera perivascular y pueden asociarse a vasculitis
de pequefo y mediano vaso''*13. Se cree que la dispo-
sicién alrededor de los vasos puede estar dada porque
la ECM es el resultado del depésito de inmunocom-
plejos o de antigenos circulantes en la piel'.

La ECM posee multiples diagnésticos diferenciales
que dependerdn de la forma clinica y la localizacién.
En primer lugar, se debe diferenciar de las manifesta-
ciones cutdneas reactivas como pioderma gangrenoso,
sindrome de Sweet, y las asociadas como el eritema
nodoso. Otras patologias que deben tenerse en cuenta
son: la hidradenitis supurativa, el intertrigo micético,
la erisipela y la granulomatosis de Wegener®. Desde
el punto de vista histopatoldgico, se debe incluir a la
sarcoidosis, las enfermedades producidas por micobac-
terias y las micosis profundas®''. Es por ello que un es-
tudio completo debe contemplar la toma de muestras
para cultivos''.

La ECM no posee protocolos de tratamiento bien
establecidos, ya que no se han realizado ensayos clini-
cos, sino solo pequefias series ¢ informe de casos™'2.

Los glucocorticoides se consideran una terapéutica
de primera linea. Se recomienda utilizar la dosis mds
baja que induzca la remisién, generalmente 0,5 mg/kg
de prednisona, seguida de una disminucién gradual
para prevenir la recaida de la enfermedad'>'2,

El metronidazol oral se indica generalmente cuan-
do fallan los glucocorticoides.

Los inhibidores del TNF-alfa, como el adalimu-
mab e infliximab, se han utilizado con éxito en casos
de ECM refractaria a las terapias tradicionales'. Tal es
el caso de Saéz é al., quienes presentaron una paciente
con EC de larga evolucién, en tratamiento con ada-
limumab, que desarroll6 una ECM con compromiso
de pliegues y que respondi tras intensificar el trata-
miento con el mismo anti-TNF?, hecho similar a lo
ocurrido con nuestro primer caso.

En casos refractarios se puede indicar la extirpacién
quirdrgica intestinal, aunque no necesariamente mejo-
ra la ECM, ya que las lesiones cutdneas y la enferme-
dad gastrointestinal tienen diferentes cursos clinicos''.

La ECM es una rara manifestacién de la EC cuyo
diagnéstico debe sospecharse en cualquier paciente
con antecedentes de EC que posea lesiones cutdneas
persistentes no contiguas al tracto gastrointestinal.
Siempre requiere confirmacién histolégica debido al
gran polimorfismo lesional.
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*
TRATAMIENTO COMBINADO CON METOTREXATO Y
PREDNISONA EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA
TOTALY UNIVERSAL

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, reali-
zado en Francia de 2014 a 2016, en pacientes de 18
a 70 afios con alopecia areata total y universal crénica
(con al menos 6 meses de evolucion). Se incorporaron
casos en los que fracasaron los tratamientos topicos y
sistémicos previos, a excepcion del metotrexato (MTX).
Seincluyeron 89 pacientes y se realizaron dos fases su-
cesivas de 6 meses cada una. En la primera, los pacien-
tes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con
MTX 20-25 mg semanales versus placebo de MTX. Los
que tuvieron indices de recrecimiento capilar mayores
del 25% se mantuvieron con el mismo tratamiento.
Aquellos con una respuesta menor del 25% fueron
reasignados a MTX + prednisona (20 mg/d durante
3 meses y luego 15 mg/d durante 3 meses) frente a
MTX + placebo de prednisona. La duracion total del
protocolo fue de 12 meses.

Los pacientes fueron evaluados por cuatro expertos in-
ternacionales independientes. El objetivo primario fue
|a respuesta completa o casi completa (RC), entendida
como una recuperacion del cabello superior al 90%
(puntaje SALT < 10) a los 6 meses.

Se observo que el MTX como monoterapia no tuvo una
eficacia suficiente. La combinacion con dosis bajas de
prednisona fue més eficaz y alcanz la RC hasta en el
31% de los pacientes.

Se documentd el seguimiento de 7 pacientes que
habian obtenido RC durante 70,3 meses, 5 de ellos
mantuvieron la respuesta con un puntaje SALT entre

40 y 0. Tres pacientes suspendieron el tratamiento y
4 continuaron con una dosis promedio de 8,7 mg de
prednisona diarios y 11,6 mg de MTX semanal.

El inicio de la respuesta se observo a los 3 meses en
los pacientes con la terapia combinada, mientras que
hubo un retraso mayor en los que usaron MTX solo.
Los autores sefialan que los niveles de respuesta fue-
ron comparables con los obtenidos en el estudio de
King et dl. con el baricitinib.

Joly P Lafon A, Houivet E, Donnadieu N, et dl Efficacy of
methotrexate alone vs methotrexate plus low-dose predni-
sone in patients with alopecia areata totalis or universalis: a
2-step double-blind randomized clinical trial. JAMA Dermatol.
2023;159:403-410.

TRATAMIENTO DE UNA CICATRIZ
HIPOPIGMENTADA CON SOLUCION OFTALMICA
DE BIMATOPROST AL 0,3% CON MICRONEEDLING
YTACROLIMUS AL0,1%

Se comunica el caso de una paciente de 32 afios, de
piel negra, con una cicatriz hipopigmentada en el
brazo, de 40 x 15 cm, posterior a una quemadura
con agua hirviendo 5 meses antes del inicio del
tratamiento.

En primer término, se indicd tacrolimus ungiiento
al 0,1% una vez por dia durante un mes, con el re-
sultado de una hiperpigmentacién perifolicular. A
partir de ese momento se realizaron 8 sesiones de
microneedling y aplicacion de solucién oftdlmica de
bimatoprost al 0,3%.

El microneedling se aplicé con un dispositivo manual

Dauria F £7/47. ENFERMEDAD DE CROHN METASTASICA/ TRABAJO ORIGINAL

motorizado, con una profundidad de 0,25 mm para
obtener un petequiado puntiforme. Luego se aplicd la
solucion oftalmica hasta su absorcion y se realizd un
segundo ciclo de microneedling. Las primeras 6 sesio-
nes fueron mensuales y las tltimas 2, trimestrales.

Al mismo tiempo, la paciente mantuvo el tratamiento
con tacrolimus hasta 4 meses después de finalizar el
microneedling.

El resultado fue exitoso, con una repigmentacion
completa.

El bimatoprost, un andlogo de las prostaglandinas,
se utiliza como tratamiento oftalmoldgico para el
glaucoma de ngulo abierto y en dermatologia para
la hipotricosis. Es conocido su efecto adverso de hi-
perpigmentacion de la piel circundante y del iris. Este
se relaciona con el aumento de la melanogénesis y la
proliferacién de melanocitos y sus dendritas debido al
efecto proinflamatorio con liberacion de prostaglan-
dinas, situacion similar a la inflamacion con hiperpig-
mentacion resultante de la exposicion a la radiacion
UV. Aprovechando esta reaccion adversa, se lo ha
empleado como tratamiento fuera de prospecto (off
label) en pacientes con vitiligo.

Por su parte, se aplicé el microneediing con la finalidad
de aumentar la permeabilidad cuténea al farmaco a
través de las pequefias incisiones generadas por esa téc-
nica. Asimismo, los autores comentan que se mantuvoel
tacrolimus por su efecto antiinflamatorio para permitir
la recuperacion y regeneracion de los melanocitos.

Nguyen N, Helms J, Conza A, Petty A, et dl. Microneedling
with bimatoprost to treat hypopigmented skin caused by burn
scars. Cutis. 2023;111:E31-E33.
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Controversias en dermatitis alérgica por contacto

Controversies in allergic contact dermatitis

Marta Patricia La Forgia', Maria Lucrecia Infante?, Adriana Bassotti® y Lucrecia Pilar Fortunato*

RESUMEN

El abordaje de la dermatitis alérgica por contacto plantea controversias
en ciertas poblaciones como en los nifios y en pacientes en tratamien-
to con inmunosupresores o bioldgicos. El posible beneficio resultante
de la realizacion de pruebas epicutdneas amerita que, sin minimizar
el desafio, se evaltie cada caso a la luz de la evidencia actual. A partir
de nuestra experiencia clinica y de la revisién de la literatura podemos,

ABSTRACT

The approach to allergic contact dermatitis is controversial in certain
populations such as children and patients being treated with
immunosuppressants or biologics. The possible benefit resulting from
the performance of the patch test deserves that, without minimizing
the challenge, each case has to be evaluated due of the current evidence.
Based on our clinical experience and review of the literature, we can
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ademds, encontrar respuestas frente a la descalificacion de preservan-
tes, como los parabenos, o frente a la sobrevaloracion de los productos
“naturales”.

Palabras clave: dermatitis alérgica por contacto, infancia, pruebas
epicutaneas, parabenos, inmunosupresores.
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also find answers against the disqualification of preservatives such as
parabens or against the overvaluation of "natural” products.

Key words: allergic contact dermatitis, children, epicutaneous patch
test, parabens, immunosuppressants.
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INTRODUCCION

Las dermatitis por contacto (DxC) se consideran
dentro de las afecciones dermatolégicas inflamatorias
mds comunes, y son causadas por la exposicién a noxas
ambientales que provocan una respuesta inmune en la
piel y/o las mucosas. La exposicién a materiales “no
propios” (de forma directa, indirecta o acrotransporta-
da) es un prerrequisito indispensable para su desarrollo
en todos sus tipos.

Una reciente revisién agrupé las variantes de DxC
como dermatitis irritativa por contacto (DIC), dermati-
tis alérgica por contacto (DAC), dermatitis por proteinas

lurticaria por contacto (DxCP/UxC), y dermatitis
fotoirritante (fototéxica) o fotoalérgica por contacto
(DFTxC/ DFAxC)'. La DAC es una respuesta de hiper-
sensibilidad retardada (tipo IV), inducida por las propie-
dades inmunogénicas de un subconjunto de productos
quimicos, que requiere la activacién de la inmunidad
innata y adquirida. Los haptenos mds frecuentes que la
desencadenan son: los metales, las fragancias, los conser-
vantes, los tintes, los adhesivos, los antibiéticos topicos y los
vulcanizantes, entre otros. La inflamacién de la piel, cuyo
patrén es generalmente de eccema, ocurre en individuos
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sensibilizados por el reclutamiento y la reactivacién de
las células T de memoria efectoras especificas a un anti-
geno determinado. La alergia por contacto se identifica
por una prueba positiva al test del parche (pazch test, PT)
o prueba epicutinea, que puede o no tener relevancia
clinica actual. En ciertos casos la identificacién del alér-
geno puede ser fécil y resolverse luego de un periodo
de evitacién del mismo, pero en otras ocasiones el curso
es cronico, el diagnéstico desafiante y puede conducir a
importantes alteraciones de la calidad de vida.

A partir de nuestra experiencia clinica y de la revi-
sién de la literatura, nos propusimos resolver contro-
versias en el conocimiento o abordaje de las DAC en
diferentes situaciones.

¢Las dermatitis por contacto pueden
presentarse en la infancia?

Si bien se pensaba que la DAC era infrecuente en
los nifios por la inmadurez del sistema immune, de la
barrera cutdnea o por la falta de exposicién, los datos
de las dltimas décadas muestran una prevalencia com-
parable a la de los adultos®?.

Se ha comunicado que mds del 20% de los nifios
sanos asintomdticos estdn sensibilizados a alérgenos
comunes como el niquel, con casos de bebés afectados
de tan solo una semana de vida®.

Los nifios estdn expuestos a una gran cantidad de
alérgenos, a edades cada vez mds tempranas, los cua-
les estdn presentes en los cosméticos de cuidado de su
piel o en actividades recreativas de moda o hobbies (p.
¢j., maquillajes en fiestas de cumpleanos, uso del slime,
piercings, tatuajes de henna)®.

Mis del 75% de los nifios diagnosticados tienen
mds de 10 afos, con un riesgo mayor para las nifias
(atribuido al perforado de las orejas al nacer que pre-
dispone a DAC al niquel).

La confeccién de una historia clinica dirigida a
identificar los contactantes (productos de higiene, ma-
nualidades, juguetes, actividades escolares y extraesco-
lares, tareas del hogar o laborales, tatuajes de henna)
y una distribucién sugestiva (cara, pdrpados, manos,
pies y zona anogenital) tienen alto rendimiento para la
sospecha diagnéstica. Sin embargo, la poblacién infan-
til estd representada en menos del 10% de las pruebas
de parche en Estados Unidos, a pesar de que son segu-
ras y efectivas en este grupo etario?.

Los resultados positivos de la prueba del parche
oscilan del 25 al 95,6%, siendo los alérgenos mds co-
munes el niquel, el cobalto, la mezcla de fragancias, el
dicromato de potasio, los alcoholes de lana, el bdlsamo
de Pert, la neomicina, la colofonia, el tiomersal y me-
tilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI)>.

Si bien se han postulado baterfas de alérgenos es-
pecificas para la poblacién pedidtrica, no hay consenso
para una Unica baterfa®. Las estrategias para resolver
el desafio de poner parches a los nifios son: limitar el
tiempo de oclusién a 24 horas, usar videos de distrac-
cién para facilitar la cooperacién del pequefio, aplicar
los parches en los muslos o en el abdomen si el espacio
del dorso es insuficiente, o acotar inicialmente las ba-
terfas y, para aquellos con dificultad para retornar a las
lecturas, la remocién de los parches por los padres con
la realizacién de iconografias para lecturas diferidas’.

¢Los productos naturales causan DAC?

Algunos consumidores creen que los productos
cosméticos, con ingredientes naturales como los deri-
vados botdnicos, son mds seguros y beneficiosos para la
salud y el medio ambiente, por lo que los prefieren. Sin
embargo, estas mezclas complejas de productos quimi-
cos pueden causar sensibilizacién cutdnea tipo I 'y tipo
IV, especialmente ante una barrera cutdnea alterada.

Hay gran cantidad de sensibilizantes presentes en
los productos utilizados para mejorar la funcién de
barrera, como los extractos de Avena sativa (avena),
Butyrospermum parkii (manteca de karité), bisabolol
(obtenido del aceite esencial de la flor de manzanilla) y
rosa mosqueta, entre otros®.

Otros remedios herbales tépicos que contienen re-
conocidos alérgenos como Myroxylon pereirae (bdlsamo
del Pert), plantas compuestas o tintura de benjui em-
pleados para tratar eccemas o Ulceras en las piernas u
otras heridas son responsables de una DAC posterior’.

En otros casos, ingredientes de origen natural for-
man parte de medicinas tradicionales (de uso comin
para la promocién de la salud o el tratamiento de do-
lencias menores). Prépolis es una mezcla de resinas,
ceras (como la cera de abeja), polen y residuos orgd-
nicos que se ha usado por sus propiedades antisépti-
cas y antiinflamatorias en productos cosméticos. Ha
sido reconocido como un alérgeno frecuente, con tasas
de sensibilizacién desde el 1,4% en Finlandia hasta el
15,8% en Polonia'®'!. El aceite del 4rbol del té (zea tree
0#l) es un aceite esencial destilado de las hojas del 4r-
bol Melaleuca alternifolia, que puede estar presente en
distintos productos de uso habitual, como cosméticos
y productos del hogar. Se suele aplicar de forma t6pi-
ca para el tratamiento del acné, dermatitis seborreica,
quemaduras, infecciones fungicas e incluso gingivitis
crénicas. Tiene un elevado poder sensibilizante, espe-
cialmente en su forma oxidada, y puede causar reac-
cién cruzada con colofonia y limonelo'*%.

Para aumentar la deteccién de DAC a estos alér-
genos, se deben ampliar las baterfas de pruebas epi-
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cutdneas, colocar parches con los productos propios
del paciente y, sobre todo, considerar a los productos
« » <« 7’ . » <« 7 . b2l .
naturales”, “orgdnicos”, “botdnicos” como potenciales
causantes de sensibilizacién, aunque en muchas oca-
siones no se puede identificar su composicion.

¢Se deben evitar los parabenos?

El mercado de la cosmética se encuentra en cre-
ciente expansién y debido a la demanda de los consu-
midores de productos con una vida atil prolongada, la
industria utiliza la adicién de preservantes (sustancias
que inhiben el crecimiento de microorganismos y con-
trarrestan la generacién de especies reactivas de oxige-
no y el proceso de oxidacién).

Los parabenos, ésteres del 4cido parahidroxibenzoi-
co (PHBA), son unos de los preservantes més popula-
res, presentes en cosméticos, productos farmacéuticos
y alimenticios que en los dltimos afios han sido tema
de controversia entre cientificos y consumidores'.

Estos preservantes (metil, etil, propil y butil para-
benos) tienen propiedades fisico-quimicas que favore-
cen su utilizacién; son cristales blancos inodoros que
pueden disolverse tanto en agua como en solventes
orgdnicos, son estables y no se afectan por los cambios
de temperatura o el estado fisico de los productos que
preservan, y tienen efectividad contra un gran espectro
de bacterias y hongos en un amplio rango de pH".

Su uso estd permitido en concentraciones inferiores
al 0,4% para un compuesto dnico y al 0,8% en mez-
clas segin la regulacién de la ANMAT, pero prohibido
en productos de uso en el drea del pafal en menores de
3 afos (Disposicién 2709/2022).

La tasa de sensibilizacién por contacto a parabe-
nos ha disminuido desde la década de 1990 y per-
manece en un nivel estable del 0,5-1%. La principal
preocupacién es la posibilidad de que la exposicién a
los parabenos (por aplicacién sobre la piel, y también
por inhalacién o consumicién) pueda interferir con
el funcionamiento del sistema endocrino, conside-
randose dentro de las sustancias quimicas disruptoras
endocrinas'®. Debido a esta situacién, y sin una clara
confirmacién de los efectos negativos de los parabenos
en la salud humana, los fabricantes de cosméticos han
introducido preservantes alternativos que se conside-
ran mds seguros y ha ganado popularidad el etiquetado
“libre de parabenos”.

Varios de los preservantes alternativos, como los li-
beradores lentos de formaldehido (imidazolidinil urea,
diazolidinil urea, DMDM hidantoina, quaternium-15
y bronopol), triclosan, metilisotiazolinona (MI), me-
(MCD),

octilisotiazolinona no estin exentos de riesgos; en el

tilcloroisotiazolinona benzisotiazolinona,
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caso de MI, el riesgo de sensibilizacion es superior al
4%, por lo que estd prohibido en productos que se
aplican en la piel sin enjuague (Disposiciéon ANMAT
2709/2022)'718,

En 2019 los parabenos fueron nombrados como
non allergen of the year por la American Contact Der-
matitis Society (ACDS), considerdndose asi alérgenos
de baja relevancia®.

En resumen, el uso de cosméticos individuales que
contengan parabenos no deberia representar un peli-
gro para la salud humana. Sin embargo, el empleo de
cantidades excesivas de preparaciones cosméticas que
los contengan, si podria serlo, lo que estd determinado
por la exposicion agregada®.

¢ Se les pueden poner parches a los
pacientes que estan en tratamiento con
inmunosupresores o biologicos?

Si bien los pacientes que reciben drogas inmuno-
moduladoras son capaces de desarrollar reacciones ec-
cematosas, los medicamentos que inhiben la respuesta
inmune celular podrian alterar los resultados de las
pruebas epicutdneas®.

El uso de este tipo de fdrmacos estd en incremento
y a menudo no es posible suspenderlos para realizar las
pruebas por el riesgo que esto implica. Los diferentes
inmunomoduladores pueden afectar multiples vias de
respuesta inmunolégica, como asi también los alérge-
nos pueden activar interleuquinas hapteno especificas,
por lo que se torna muy complejo interpretar los re-
sultados en estos casos. Sin embargo, se han obtenido
resultados positivos y relevantes en pacientes parchea-
dos en estas condiciones, lo que hace que las pruebas
epicutdneas sean factibles y estén indicadas.

Ante la sospecha de DAC, la realizacién de la prueba
del parche plantea un desafio respecto del tipo de droga
y dosis en uso, y por esto sabemos que deben evitarse los
corticosteroides tépicos durante los 3 a 7 dias previos
en el sitio de prueba del parche, los corticoides sistémi-
cos en dosis superiores a los 10 mg/dia de la prednisona
oral o equivalentes (aunque es mejor suspenderlos), y
los inyectables de depdsito 4 semanas antes del estudio.
Los resultados del PT durante el tratamiento con otros
inmunosupresores y bioldgicos son variables:

* Hay poco o ningun efecto en los resultados del
PT para los inhibidores del factor de necrosis tumoral
a (TNF-a), metotrexato y ustekinumab.

* Existe una inhibicién dependiente de la dosis
para azatioprina, ciclosporina, micofenolato mofetilo
y tacrolimus oral.

* Anti IL-17: hay publicaciones de PT positivos en

tratamiento con secukinumab e ixekizumab.
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* Dupilumab: no parece atenuar la respuesta en el
PT (comunicaciones de resultados positivos con aler-
genos mediados por Th2, como las fragancias, y resul-
tados exitosos en sensibilizados al niquel, alérgeno con
patrén Thl).

* Inhibidores JAK 1 (upadacitinib y abrocitinib):
podrian inducir falsos negativos con algunos alérgenos
y se observé negativizacion de resultados positivos dé-
biles en un paciente que recibia previamente dupilu-
mab. Esto sugiere que ciertos alérgenos serfan media-
dos por la via JAK, aunque se necesitarfan mds casos
para confirmarlo.

* Omalizumab: no hemos encontrado estudios aso-

ciados al PT pero, por su mecanismo de accién, no

deberia interferir en los resultados del mismo?'-%8.
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CASOS CLINICOS

Leishmaniasis cutanea

Chronic cutaneous leishmaniasis

Sofia Castillo!, Romina D’ Antonio?, Pamela Gassmann?, Karina Cejas’® y Diego Silva*

RESUMEN

La leishmaniasis es una zoonosis endémica en mds de 90 paises, con in-
cidencia en aumento. Sus manifestaciones clinicas son variables; puede
comprometer la piel, las mucosas y los 6rganos internos. El diagndstico
suele ser tardio, con evolucion hacia la cronicidad. Describimos el caso de
un paciente de 58 afios que presentaba una lesion ulcerosa en el dorso
de la mano derecha y en el tercio distal del dorso del antebrazo ipsila-

ABSTRACT

Leishmaniasis is an endemic zoonosis in more than 90 countries, with
incidence increasing. Its clinical manifestations are variable, it can
involve the skin, mucous membranes and internal organs. The diagnosis
is usually late, with progression towards chronicity. We present the
case of a 58-year-old patient who presented an ulcerative lesion on
the dorsum of the right hand and the distal third of the dorsum of the
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teral de 20 afos de evolucidn, con grave compromiso de la movilidad,
miltiples intercurrencias infecciosas y toilettes quirtirgicas. Fue derivado
a nuestro Servicio, donde se realizd cultivo y reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), positivo para Leishmania sp.

Palabras clave: leishmaniasis cutanea cronica, zoonosis.
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ipsilateral forearm of 20 years of evolution, with severe compromise of
mobility, multiple infectious events and surgical toilets. He was referred
to our service, where culture and polymerase chain reaction (PCR) were
performed, positive for Leishmania sp.

Key words: chronic cutaneous leishmaniasis, zoonosis.
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CASO CLINICO

Varén de 58 anos, oriundo de Santiago del Estero,
extrabajador rural, con antecedente personal de hiper-
tensién arterial sin tratamiento. Fue derivado por el Ser-
vicio de Cirugfa Pléstica por presentar una tlcera exten-
dida en el dorso de la mano derecha y en el tercio distal
del dorso del antebrazo ipsilateral, de aproximadamente
25 cm de didmetro, de bordes irregulares y fondo cu-
bierto por fibrina de 20 afios de evolucién (Foto 1). La
misma era indolora, pero le dificultaba la movilidad del
miembro por compromiso de la piel sobre las articula-
ciones metacarpofaldngicas ¢ interfaldngicas proximales.

Refirié que la lesién habia comenzado como una
pdpula con ulceracién central, cubierta por una esca-
mocostra, que adquirié luego aspecto forunculoide,
sin aporte de imagenes previas por parte del paciente.

Presenté multiples intercurrencias con episodios
de sobreinfeccién bacteriana (Foto 2), algunos de los
cuales requirieron internacién por compromiso del es-
tado general, con necesidad de tratamiento antibidtico
endovenoso (ciprofloxacina, clindamicina) y reiteradas
toilettes quirtrgicas.

Planteamos como posibles diagnésticos presun-
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tivos: leishmaniasis cutdnea crénica, cromomicosis,
tuberculosis cutdnea, paracoccidioidomicosis, sifilis,
carcinoma basocelular y carcinoma espinocelular.

Sesolicitaron exdmenes complementarios. Ellabora-
torio mostré: hematocrito 41%, hemoglobina 13,6 g/dl,
leucocitos 8000/mm?’, VSG 21 mm/h, glucemia
89 mg/dl, urea 26 mg/dl, colesterol 243 mg/dl, GOT
18 U/, GPT 22 U/l, FAL 228 U/, albumina 4 g/dl.
Las serologias (VIH, VDRL, FTA Abs, VHB, VHC)
fueron no reactivas. La intradermorreaccién de Mon-
tenegro resultd reactiva y la PCR positiva para Leish-
maniasis sp. (nota: el informe no aclaraba especie).

Se realizé biopsia de piel por punch de dorso de la
mano derecha que informé (protocolo n°® 74945): ul-

FOTO 1: Ulcera crénica, extendida en el dorso de la mano y la porcién distal

del antebrazo derecho.
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FOTO 3: Ulceracién con intenso proceso inflamatorio subyacente, con
discreto aspecto granulomatoso, constituido por linfocitos e histiocitos.
No se observan gérmenes, ni lesiones neoplésicas malignas (HyE, 400 X).

COMENTARIOS

La leishmaniasis se define como una enfermedad
zoonotica producida por pardsitos protozoos intrace-
lulares obligados, pertenecientes a la familia Trypa-
nosomatidae, del género Leishmania'®. Se transmite
mediante la picadura de dipteros del género flebd-
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ceracién con intenso proceso inflamatorio subyacente,
con discreto aspecto granulomatoso, constituido por
linfocitos, histiocitos y algunas células gigantes aisla-
das. No se observaron gérmenes, ni lesiones neopldsi-
cas malignas. Se sugiri6 cultivar (Foto 3). Los cultivos
resultaron negativos para tuberculosis y micosis pro-
fundas, y positivos para leishmaniasis.

A partir de la clinica, el tiempo de evolucién, la

epidemiologia y la PCR se arribé al diagnéstico de
leishmaniasis cutdnea crénica.

Se realizé tratamiento especifico con antimoniato
de meglumina, una dosis de 20 mg/kg/dia, adminis-
trada por via intramuscular durante 28 dfas, con exce-
lentes resultados (Foto 4).

FOTO 4: Lesion en proceso de cicatrizacion. Se evidencia retraccion del
quinto dedo como secuela discapacitante.

tomo, subgéneros Lutzomia en el nuevo mundo y
Phlebotomus en el viejo mundo; el auténtico vector
es la hembra hematdfaga'?. Se reconocen dos subgé-
neros: Leishmania (L) y Viannia (V), la especie mds
frecuente en nuestro medio es la L. (V) Brazilienzis.
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El reservorio estd constituido por mamiferos perido-
miciliarios'?. El ciclo vital del pardsito se completa
una semana después de la infeccién, y consta de una
etapa en el humano y otra en el mosquito. Duran-
te el mismo, el protozoario presenta dos formas di-
ferentes: una aflagelada o amastigote, dentro de los
macréfagos y/o tejidos del hospedero vertebrado, y
otra flagelada o promastigote, en el tubo digestivo del
insecto vector; esta tltima es la forma infectiva®. De
distribucién mundial, la leishmaniasis es endémica
en més de 90 paises®. En Argentina, el drea endémica
se distribuye por las provincias del norte'. Es consi-
derada una enfermedad reemergente y genera un pro-
blema de salud publica’. Su desarrollo depende de la
interaccién entre el huésped, el parésito, el vector y el
medio ambiente!.

La leishmaniasis puede concebirse como un espec-
tro de alteraciones inmunoldgicas. En un extremo, se
encuentran las infecciones subclinicas y la leishmania-
sis cutdnea, donde el huésped desarrolla proteccion, lo
cual produce formas localizadas de la enfermedad con
tendencia a la resolucién espontdnea y una respuesta
celular mediada por linfocitos Thl, con bajos titulos
de anticuerpos. En el extremo opuesto, estd la leishma-
niasis visceral, con escasa resistencia del huésped y pre-
dominio de respuesta humoral mediada por linfocitos
Th2, con altos titulos de anticuerpos. En la mitad del
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espectro, se ubican la leishmaniasis mucocutdnea y la
leishmaniasis cutdnea diseminada'?.

En la forma cutdnea primaria, las lesiones se de-
sarrollan en el sitio de la picadura, inician como una
pequefa pédpula eritematosa que evoluciona a una tl-
cera indolora con borde rojizo elevado y una depresién
central de fondo granulomatoso?. Si las lesiones no se
curan en un periodo de 24 meses 0 mds, se produce la
llamada leishmaniasis cutdnea crénica, donde la tilcera
alcanza gran tamafo'?.

El diagnéstico de leishmaniasis cutdnea se basa en
la sospecha clinica asociado a datos epidemiolégicos
sustentables, y se confirma con estudios parasitolégicos,
histolégicos, inmunoldgicos y, en ocasiones, molecula-
res como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)?.

Las drogas de primera linea en el tratamiento de
la leishmaniasis son los antimoniales pentavalentes®’.
El antimoniato de meglumina es el mds utilizado'3”.

La gran variabilidad clinica que muestra la leish-
maniasis cutdnea dificulta su presunciéon diagnéstica,
observdndose en la actualidad situaciones de tal croni-
cidad, como la del caso clinico presentado, que derivan
en una sobrevida con secuelas discapacitantes, que de-
terioran notablemente la calidad de vida del paciente.
Cabe destacar la importancia de pensar en leishmania-
sis para arribar a un diagnéstico certero y temprano a
fin de instaurar el tratamiento en forma precoz.
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Neurotecoma celular. Presentacion de un tumor
raro y sus claves diagnosticas en la dermatoscopia

Cellular neurothekeoma. Presentation of a rare tumor and its diagnostic

keys in dermoscopy

Daniela Montoya!, Dante Chinchilla?, Florencia Diaz de la Fuente®, Paula Barrios* y Graciela Manzur?

RESUMEN

El neurotecoma celular (NC) es un tumor benigno, de baja incidencia,
localizado en la cabeza, el cuello y las extremidades superiores, mds
frecuente en mujeres jovenes. Histéricamente el NC fue considerado
como un mixoma de la vaina nerviosa, pero se observé que exhibe ca-
racteristicas histoldgicas e inmunofenotipicas de linaje fibrohistiociti-
co que lo distinguen como una entidad separada. Los hallazgos clini-
cos son inespecificos, generalmente se confunden con otros tumores.

ABSTRACT

Cellular neurothekeoma (CNT) is a rare, benign tumor of the head,
neck and upper extremities, more common in young female patients.
Historically, CNT was considered nerve sheath myxomas. Recently distinct
histologic and immunophenotypic features have shown they represent a
separate entity with fibrohistiocytic lineage. Clinical findings of cellular
neurothekeoma are non-specific, generally being misdiagnosed with
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Las estructuras dermatoscpicas claves incluyen vasos arboriformes
que plantean diagnéstico diferencial con el carcinoma basocelular.
Se presenta el caso de una paciente con diagndstico de neurotecoma
celular, y se discuten los diagnésticos diferenciales, los hallazgos der-
matoscépicos y el tratamiento.

Palabras clave: neurotecoma celular, vasos arboriformes, tumor
benigno.
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other tumors. Dermoscopy clues include arborizing vessels, which is
the dermoscopic hallmark of basal cell carcinoma. We present a young
female patient with a cellular neurothekeoma. Differential diagnosis,
dermoscapy findings and treatment are discussed.

Key words: cellular neurothekeoma, arborizing vessels, benign tumor.
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CASO CLINICO

Una paciente de 48 afios, con antecedentes de hi-
potiroidismo, dislipemia y artritis, en tratamiento con
levotiroxina 75 pg/dia, insaponificables de palta y soja
300 mg/dia y rosuvastatina 10 mg/dfa, consulté por
una lesién tumoral de 3 anos de evolucién en la cara
posterior del brazo izquierdo, con crecimiento en el
ultimo afio. Al examen fisico presentaba un tumor eri-
tematoso de 1 cm, perlado, con vasos en su superficie
y firme a la palpacién (Foto 1). A la dermatoscopia
se observaron vasos lineales ramificados y reticulares

p

13

sobre un fondo eritematoso (Foto 2). En el estudio
histopatoldgico de la biopsia incisional se hallaron, en
dermis superficial y profunda, multiples nédulos com-
puestos por células fusiformes, con escaso citoplasma,
y células epitelioides con nucleos vesiculosos y cito-
plasma cosinéfilo pélido, inmersas en estroma mixoide
(Fotos 3 y 4). La inmunohistoquimica resulté negativa
para §100, HMB45, Melan-A y CD34. Se arribé al
diagnéstico de neurotecoma y se indicé la reseccién
de la lesién.
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FOTO 2: Dermatoscopia de la lesidn: vasos lineales gruesos, ramificados y
reticulares sobre fondo eritematoso.

FOTO 3: Imagen histopatoldgica. Nédulos de células fusiformes y epitelioides en
dermis superficial y profunda (HyE, 10x).

COMENTARIOS

El neurotecoma es un tumor benigno de baja inci-
dencia. El primer caso se report6 en 1969 como mixoma
de la vaina nerviosa, pero en 1980 Gallager ér al. publi-
caron la primera serie de casos en la que se introdujo el
nombre de “neurotecoma’. Actualmente, por sus carac-
teristicas histolégicas e inmunohistoquimicas, se consi-
dera que es una entidad de linaje fibrohistiocitico’.

Se presenta con mayor frecuencia en mujeres en la
segunda década de la vida. Habitualmente es asinto-
madtico y clinicamente se caracteriza por ser una lesion
solitaria, rojiza, cupuliforme y de crecimiento lento,
localizada habitualmente en la cara, el cuello y los bra-
zos. Son tumores pequefios entre 2 a 3 cm, pero se han
reportado lesiones de mds de 6 cm'”.

El anilisis histopatolégico del neurotecoma mues-
tra un tumor dérmico compuesto por células epitelioi-
des y fusiformes con citoplasma eosinéfilo, y tendencia
a agruparse en lobulos rodeados de cantidad variable
de coldgeno o estroma mixoide. Segin la predominan-
cia del componente estromal, la celularidad, el patrén

FOTO 4: Células fusiformes y epitelioides con citoplasma eosindfilo palido,
inmersas en estroma mixoide (HyE, 400x).

de crecimiento y el perfil inmunohistoquimico se des-
cribieron tres subtipos histolégicos: celular, mixoide
y mixto'.

El tipo celular se caracteriza por la presencia de una
escasa matriz mixoide con predominio del componen-
te celular dispuesto en nidos o fasciculos, con patrén
nodular o infiltrativo, y puede presentar atipia y mi-
tosis. La inmunohistoquimica (IHQ) es positiva para
NKI-C3, CD-10, MitTE CDG68, NSE, y negativa para
$100, HMB45 y Melan-A. Sin embargo, la IHQ debe
interpretarse en un contexto histolégico adecuado para
tener peso diagndstico. En cambio, el tipo mixoide se
caracteriza por predominio del componente mixoide
con escasa atipia celular. Por otra parte, el tipo mix-
to presenta caracteristicas intermedias sin atipia. Los
diagnésticos diferenciales histolégicos incluyen: mixo-
ma de la vaina nerviosa, angiomixoma superficial,
miofibrosarcoma, histiocitoma fibroso (variante del
dermatofibroma), tumor fibrohistiocitico plexiforme.
Estas diferencias, en cuanto al patrdn histoldgico y las
tinciones de la THQ, sugeririan que el tipo mixoide
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tendria su origen neural y el tipo celular de linaje fibro-
histiocitico. No obstante, el origen nosoldgico de este
tumor ain es motivo de discusién"*’.

El diagnéstico clinico puede resultar dificultoso
dado que los hallazgos son inespecificos y pueden con-
fundirse con otras entidades. Los hallazgos dermatos-
copicos incluyen vasos lineales arboriformes gruesos
sobre su superficie que pueden observarse, en ocasio-
nes, a simple vista. Estas estructuras también son ca-
racteristicas del carcinoma basocelular (CBC) nodular,
y presentan una alta sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo para su diagnéstico. Sin embargo,
sectores con vasos lineales de disposicién reticular y la
ausencia de otras estructuras especificas de CBC ale-
jan este diagndstico en nuestro caso. Los diagndsti-
cos diferenciales incluyen otras lesiones amelandticas
de lento crecimiento, como el hidradenoma, poroma
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intraepidérmico, pilomatrixoma, leiomioma, tumores
fibrosos, neurales y melanoma'*”’.

En la serie reportada por Hornick ér a/. se comuni-
caron casos de recurrencia local, y se encontraron como
tnicos factores de riesgo los mdrgenes comprometidos
de la pieza de reseccién y la localizacién en la cabeza
y el cuello. La recurrencia local no se relaciona con la
presencia de atipia citolégica ni con el tamafio mayor a
2 cm. Se ha reportado la transformacién a formas miés
agresivas, en caso de tamafo tumoral mayor a 5 cm y
elevado indice mitdtico. Se hallé un solo caso en la lite-
ratura de neurotecoma con metdstasis locorregional, en
una lesién en vestibulo nasal con reseccién incomple-
ta. Debido a estas caracteristicas, se sugiere la reseccién
completa con mdrgenes libres, sobre todo en lesiones
localizadas en la cabeza y el cuello, aunque no se ha esta-
blecido un margen de reseccién adecuado'*5°.
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Dermatitis flagelada por hongos shiitake

Shiitake mushroom flagellate dermatitis

Leydi Natali Betancourth Cantero!, Valeria Noguera?, Hernan Staiger® y Luis Daniel Mazzuoccolo*

RESUMEN

El consumo de setas shiitake (Lentinula edodes), crudas o mal cocidas,
puede generar una erupcion pruriginosa lineal de aspecto flagelado. El
lentinan es un polisacarido termolabil que se encuentra en la pared celu-
lar del hongo y se descompone a altas temperaturas, pero si se consume
crudo puede generar una reaccién toxica cutanea, la cual tipicamente
ocurre desde 24 horas hasta 5 dias luego de la ingesta. Es una entidad

ABSTRACT

Consuming raw or undercooked shiitake mushrooms (Lentinula edodes)
may cause an itchy, linear and flagellate rash. Lentinan is a thermolabile
polysaccharide of the fungu’s cell wall that breaks down at high
temperatures, but if consumed raw may cause a toxic skin reaction. This
typically occurs 24 hours to 5 days after ingestion. It is a rare condition,
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rara, pero en los dltimos tiempos se ha comunicado con mayor frecuencia
debido al auge de la cocina oriental a nivel mundial que utiliza hongos
de esta especie.

Palabras clave: dermatitis flagelada, hongos shiitake, dermatitis
shiitake.
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but in recent times it has been reported frequently in relation to the
popularity of oriental cuisine which uses mushrooms of this species.
Key words: flagellate dermatitis, shiitake mushrooms, shiitake
dermatitis.
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CASO CLINICO

Varén de 45 afios, con diagnéstico de infeccién por
VIH hace 27 afios, carga viral indetectable y recuento
normal de CD4, en tratamiento con efavirenz, emtri-
citabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir, con-
sulté por una dermatosis intensamente pruriginosa de
48 horas de evolucién. Refirié aparicion de las primeras
lesiones en el dorso de las manos y posterior extensién
al tronco y los miembros (Foto 1). Relacionaba el brote
con el consumo de setas shiitake parcialmente cocidas un
dia antes. Negaba otros sintomas asociados como fiebre,
malestar general, dolor abdominal, sintomas urinarios o
respiratorios. Al examen fisico se encontraba en excelente

estado general, pero se evidenciaban pépulas eritemato-
sas y papulovesiculas que por sectores conflufan forman-
do placas lineales de aspecto flagelado. La dermatosis
afectaba las axilas, el pecho, el abdomen, los pliegues in-
guinales, el cuello, las manos, los antebrazos y el dorso de
los pies (Fotos 2 y 3). No presentaba lesiones en mucosas
ni adenopatias. Por el aspecto y la distribucion de las le-
siones y el antecedente de ingesta de las setas, se arrib6 al
diagnéstico de dermatitis flagelada por hongos shiitake.
Se indicé tratamiento con clobetasol crema y cetirizina
10 mg por via oral. Las lesiones se resolvieron al cabo de
2 semanas y se suspendié el tratamiento.
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FOTO 1: Papulas eritematosas con disposicion
lineal distribuidas en tronco, antebrazos y raiz
de los muslos.

COMENTARIOS

La dermatitis flagelada por hongos shiitake es una
entidad rara, pero debido al valor gastronémico de esta
seta, en los ltimos anos se ha observado un incremen-
to en la comunicacién de casos'. En Japén también
se consume con fines médicos, por ejemplo, para el
control de la presién arterial, de los valores de coleste-
rol y como inmunomodulador. La toxicidad se debe al
lentinan, un polisacdrido que se encuentra en la pared
celular del hongo que estimula la secrecién de inter-
leuquina 1, TNF-a y otras citoquinas que provocan
vasodilatacién e inflamacién cutdnea. Como es termo-
14bil y se descompone con la coccidn, la dermatitis solo
puede ocurrir luego del consumo de shiitake crudo o
poco cocido'?. Se cree que el aspecto flagelado caracte-
ristico ocurre por el fenémeno de Koebner después del
rascado. El trauma mecénico lineal aumentaria la per-
meabilidad vascular del 4rea estimulada, potenciando
la inflamacién provocada por el lentinan®.

Las manifestaciones cutdneas aparecen desde 24
horas hasta 5 dfas posteriores a la ingesta del hongo, y
se caracterizan por la presencia de pdpulas eritematosas
y papulovesiculas intensamente pruriginosas que con-
fluyen formando placas de forma lineal que simulan
una marca de latigazos®.

El diagnéstico se basa en el antecedente del consu-
mo de hongos shiitake y la presentacién clinica tipica’.

FOTOS 2 y 3: Pequenias papulas y papulovesiculas que confluyen formando un patrén flagelado en
abdomen, raiz de muslos y cara posterior de pierna derecha.

Si existe compromiso sistémico, debe solicitarse un
laboratorio bésico de rutina'. Rara vez puede encon-
trarse alteracién de los estudios de laboratorio, como
elevacién de las transaminasas, leucocitosis o leuco-
penia, eosinofilia y niveles elevados de LDH (lactato
deshidrogenasa)®. Los hallazgos histopatolégicos son
inespecificos y la biopsia de piel no suele ser necesaria.
Puede evidenciarse espongiosis, edema de la dermis
papilar e infiltrado inflamatorio perivascular compues-
to por linfocitos y eosinéfilos, sin vasculitis®.

Por su aspecto, debe diferenciarse de otras der-
matosis que dan lesiones similares, como la der-
matitis por bleomicina, la dermatomiositis y la en-
fermedad de Still del adulto. En el primer caso, las
lesiones aparecen desde las primeras horas hasta los
9 dias posteriores del inicio del tratamiento y dejan
hiperpigmentacién posinflamatoria. A diferencia de
la dermatitis por shiitake, las mucosas pueden estar
comprometidas’®. Recientemente se ha comunicado
la aparicién de lesiones cutdneas de aspecto flagela-
do en relacién a la vacuna contra la COVID-19 del
Laboratorio Astrazeneca®. Sin embargo, en este caso,
dichas lesiones eran purpdricas, un aspecto no habi-
tual en la erupcidn por shiitake’. Por dltimo, de haber
compromiso sistémico, debe descartarse el sindrome
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Syste-
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mic Symptoms), principalmente si hay fiebre, edema  las molestias. La terapia con corticoides sistémicos debe

facial y adenopatias'?. reservarse para pacientes con sintomas refractarios®.
La dermatitis flagelada por shiizake tiene un curso

benigno y autorresolutivo de aproximadamente de 10

Hasta el momento no hemos encontrado en la li-
teratura casos comunicados en Argentina. Sin embar-

a 14 dias’. El abordaje consiste en la suspension del  go, es posible que el auge de la gastronomia oriental

consumo del hongo, y el tratamiento sintomdtico con  condicione la aparicién de nuevos casos, por lo cual

corticoides tdpicos y antihistaminicos hasta el alivio de conviene estar alertas.
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COMENTARIOS La epistaxis espontdnea y recurrente es la manifestacién  En cuanto al diagndstico, si bien hay pruebas que de-

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria, también
conocida como sindrome de Rendu-Osler-Weber, es
un trastorno genético infrecuente de herencia autoso-
mica dominante. Se trata de una alteracion vascular
displdsica multisistémica que se caracteriza por la
presencia de telangiectasias cutaneomucosas y de
malformaciones arteriovenosas (MAV) en distintos
drganos, las cuales son responsables de la morbimor-
talidad de los pacientes. Esta enfermedad se presenta
de iqual manera en ambos sexos y suele manifestarse
entre la sequnda y tercera década de la vida; muchas
veces este sindrome presenta sintomas sutiles por lo
que puede pasar desapercibido durante muchos afios.
Se conocen cerca de 600 mutaciones relacionadas con
esta patologfa, donde se destaca la mutacion de los
genes NG, ALK-Ty SMAD4, que codifican receptores
del factor de crecimiento transformante B ubicados en
el endotelio vascular, los cuales son necesarios para el
correcto desarrollo de los vasos sanquineos. Clinica-
mente se manifiesta por la triada cldsica de epistaxis,
telangiectasias y el antecedente de un familiar afecta-
do por la enfermedad.

BIBLIOGRAFIA

més comin (78-96%). Luego del primer episodio suelen
aparecer las manifestaciones cuténeas: telangiectasias
en la cavidad oral, rostro y miembros, que se observan
como méculas pequenas rojo-violdceas de 1a 3 mm de
didmetro, pulsdtiles, y en la fase cronica pueden confluir
y aumentar de tamaio formando lesiones arborizantes.
Las telangiectasias gastrointestinales pueden estar
presentes hasta en el 80%, acompafiadas de anemia
ferropénica, melena, hematemesis o hematoquecia.
Un 32-78% de los pacientes presentan malforma-
ciones vasculares en el higado con dilatacién y tor-
tuosidad de la arteria hepatica, shunts arterioportales,
arteriovenosos, portovenosos. A causa de esto, es
frecuente la insuficiencia cardfaca por el alto flujo con
hipertensién pulmonar secundaria.

Las malformaciones arteriovenosas pulmonares se
presentan aproximadamente en un 15-50% de los
pacientes; producen hipoxemia, embolias, hemoptisis
y hemotérax. Las mismas son causa de la mayorfa de
los sintomas y eventos neuroldgicos que se presentan
en estos pacientes como: accidente cerebrovascular,
migrafias, hipoxemia, abscesos cerebrales y epilepsia.

tectan las mutaciones genéticas, el mismo se realiza
mediante criterios clinicos establecidos en Curazao en
1999: epistaxis recurrente y espontanea, telangiec-
tasias en las localizaciones caracterfsticas, presencia
de lesiones viscerales y familiar de primer grado con
diagnéstico de telangiectasia hemorrdgica hereditaria
que cumpla los mismos criterios. El diagnéstico es
definitivo con la presencia de tres o mds criterios, pro-
bable con la presencia de dos criterios e improbable
con un solo criterio.

£l sequimiento de estos pacientes exige la pesquisa de
malformaciones arteriovenosas a través de métodos
imagenoldgicos. El tratamiento es multidisciplinario
segun el tipo de MAV'y la sintomatologa presente.

Bl caso descripto corresponde al de una paciente con
importante compromiso multisistémico que llevaba
afios sin un diagndstico certero. La consulta dermato-
|6gica desempefia un papel importante en el diagnds-
tico de esta patologfa ya que las manifestaciones cu-
tdneas son un signo precoz. Un diagndstico temprano
serfa fundamental para disminuir la morbimortalidad
y realizar un asesoramiento genético oportuno.
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CASOS CLINICOS

Mastitis granulomatosa idiopatica y eritema
nodoso como manifestacion extramamaria

|diopathic granulomatous mastitis and erythema nodosum as

extramamary manifestation

Florencia De Lena!, Maria Victoria Itati Cordo?, Irene Sorokin?, Fabricio Torchiari® y Rocio Raffaeli*

RESUMEN

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGl) es una enfermedad inflama-
toria de la mama, benigna e infrecuente, de etiologia desconocida y de
dificil diagndstico. Clinicamente simula otras patologias, como mastitis
infecciosa y carcinoma de mama, e histoldgicamente se asemeja a otras
afecciones inflamatorias granulomatosas. El diagndstico se realiza a tra-
vés de la biopsia y la exclusion de otras afecciones granulomatosas. En

ABSTRACT

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a rare and benign
inflammatory disease of the breast of unknown etiology and challenging
to diagnose. Clinically it mimics other pathologies, such as infectious
mastitis and breast carcinoma, and histologically it resembles other
inflammatory granulomatous conditions. Diagnosis is made through
biopsy and exclusion of other granulomatous conditions. Sometimes
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ocasiones puede presentarse eritema nodoso (EN) como manifestacion
extramamaria. El tratamiento es dificil y con alta probabilidad de recidi-
va. Se presenta el caso de una mujer con MGl asociada a EN, con excelen-
te respuesta al tratamiento instaurado.

Palabras clave: mastitis granulomatosa idiopatica, eritema nodoso.
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it can present erythema nodosum (EN) as an extramammary
manifestation. Treatment is complex and with a high probability of
recurrence. We present the case of a woman with IGM associated with EN
with an excellent response to the established treatment.

Key words: idiopathic granulomatous mastitis, erythema nodosum.
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CASO CLINICO

Una paciente de 37 anos, con antecedentes per-
sonales ginecoobstétricos de cinco gestas, un aborto
espontdneo, tres partos eutdcicos y una cesdrea, liga-
dura de trompas, lactancia positiva, fue derivada por
Mastologia a la Sala de Dermatologia del Hospital San
Roque de Gonnet por presentar tlceras en ambas ma-
mas. El cuadro se inicié 8 meses previos a la consulta,
con lesiones nodulares, dolorosas en ambas mamas,
posteriores a un episodio de violencia fisica de género.
Recibié tratamiento antibidtico con cefalexina, luego
clindamicina y posteriormente trimetoprima-sulfame-
toxazol por sospecha de mastitis infecciosa sin respues-
ta. Habia sido estudiada con ecograffa mamaria y de

138

partes blandas, biopsia quirtrgica para estudio histo-
patolégico y cultivos sin arribar a un diagnéstico. En el
posoperatorio inmediato de la biopsia quirtrgica pre-
sent6 dehiscencia de la herida y abundante secrecién
purulenta.

Al examen fisico presentaba dos tlceras, una en
cada mama, periareolares, profundas, con fondo gra-
nulante y bordes en socavados, intensamente dolorosas
(Foto 1). A nivel de la regién posterolateral del térax,
se observaba una lesién cicatrizal ulcerada y secretante,
secundaria a un traumatismo infringido por su pareja,
y en la cara anterior del antebrazo derecho y el muslo
izquierdo, nédulos eritematosos, dolorosos (Foto 2).



Dermatologia Argentina Vol. 29 N° 3 Septiembre-diciembre de 2023: 138-140 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

Se revisé el taco aportado por la paciente de la biop-
sia del tejido mamario, y en el estudio histopatolégico
(HyE) se observé un intenso infiltrado inflamatorio es-
tromal, granulomatoso, constituido por histiocitos mo-
dificados y células gigantes multinucleadas, abundantes
linfocitos y células pldsmdticas. La unidad ducto lobuli-
llar terminal se encontraba respetada, asi como el tejido
celular subcutdneo. El informe fue compatible con mas-
titis linfoplasmocitaria granulomatosa (Foto 3).

Se realizaron estudios complementarios en bus-

queda de causas y enfermedades asociadas: laborato-
rio completo con serologias para ETS (VHB, VHC,
VDRL, VIH), ASTO, perfil tiroideo, perfil reumato-
légico, PRL, ECA, calcemia, vitamina D, RX t6rax,
PPD, PPD, sin hallazgos significativos. Se efectué una

FOTO 1: Ulceras en mamas, periareolares, profundas, con fondo granulante
y bordes socavados.

}»
g
g
i
=2
a9

|
FOTO 3: Estudio histopatoldgico de mama. Intenso infiltrado inflamatorio
estromal, granulomatoso, constituido por histiocitos modificados y células
gigantes multinucleadas, abundantes linfocitos y células pldsmaticas.
Unidad ducto lobulillar terminal respetada, compatible con mastitis
granulomatosa idiopatica (HyE, 4X).

COMENTARIOS

La MGI es una enfermedad inflamatoria benig-
na e infrecuente de la mama descripta en 1972 por
Kessler y Wolloch'. La etiopatogenia es desconocida
y existen varias teorfas al respecto: a) autoinmune: de-
bido a la similitud con algunas enfermedades de este
tipo, como lupus, EN, sarcoidosis, tiroiditis, con las
que puede aparecer simultdneamente y por la buena

Dk LeNA F ET4L MASTITIS GRANULOMATOSA IDIOPATICA Y ERITEMA NODOSO COMO MANIFESTACION EXTRAMAMARIA / CASOS CLINICOS

biopsia quirtrgica de la piel y de la lesién nodular del
antebrazo para estudio histopatolégico, cultivos para
gérmenes comunes, BAAR y hongos, PCR para TBC
y micobacterias atipicas.

En el estudio histopatolégico de la lesién nodular
de antebrazo (HyE) se apreciaron, a nivel del tejido
celular subcutdneo, foliculos linfoides paraseptales, y
a nivel del septo, importante infiltrado linfocitario y
neutrofilico que comenzaba a incidir sobre la periferia
del lobulillo, tal como se observa en el eritema nodo-
so (EN) (Foto 4). Se arribé al diagnéstico de mastitis
granulomatosa idiopdtica (MGI) asociada a EN. Se
realiz6 tratamiento con meprednisona 0,5 mg/kg/dia
via oral con descenso paulatino durante 2 meses, con

excelente respuesta y estable a la fecha.

FOTO 2: Nodulo eritematoso y doloroso en la cara anterior del antebrazo
derecho.

FOTO 4: Estudio histopatoldgico de la lesién nodular del antebrazo.
Infiltrado linfocitario y neutrofilico septal que incide sobre la periferia del
lobulillo, compatible con eritema nodoso (HyE, 10X).

respuesta a la terapia corticoidea en algunos casos’ b)
respuesta inmunitaria local: secundaria a secrecién de
leche extravasada, a infeccién por Corynebacterium o
a un traumatismo mamario*’; c¢) causa hormonal: por
su alta prevalencia en mujeres multiparas, con lactan-
cia prolongada, en usuarias de anticonceptivos orales o

hiperprolactinemia“.
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La tres etiologias propuestas se combinan en el caso
de nuestra paciente, ya que se trata de una mujer en
edad fértl, multipara, con lactancia prolongada, vic-
tima de violencia de género, que desarrollé mastitis
granulomatosa asociada a EN.

Clinicamente la MGI se presenta como una masa o
absceso doloroso, uni o bilateral, periareolar, cubierta
por piel eritematosa, que puede fistulizar y secretar ma-
terial purulento. Tanto clinica como radiolégicamente,
puede simular una patologia infecciosa o carcinoma de
mama, por lo que se debe tener extremo cuidado para
evitar tratamientos inadecuados®.

La evaluacién histopatolégica debe realizarse me-
diante biopsia quirtrgica y mostrard, a nivel de los
lobulillos, una reaccién inflamatoria granulomatosa,
compuesta por histiocitos epitelioides y células gigantes
multinucleadas, linfocitos, plasmocitos, y en ocasiones,
polimorfonucleares, con ausencia de necrosis caseosa’.

El caso presentado coincide clinica e histoldgica-
mente con lo descripto en la bibliografia. Si bien asis-
tié a la consulta con tlceras, las mismas iniciaron como
lesiones dolorosas periareolares que se abscedaron y fis-
tulizaron con secrecién purulenta. La similitud con la
mastitis infecciosa y el carcinoma mamario produjo un
retraso en su diagndstico y tratamiento.

El diagnéstico de la MGI se realiza por biopsia y
exclusién de otros procesos granulomatosos, como
tuberculosis mamaria, sarcoidosis, infeccién por My-
cobacterium avium, infeccidn por Histoplasma capsu-
latum, enfermedad por arafazo de gato, reaccién gra-
nulomatosa en cdncer de mama, necrosis grasa, ectasia
ductal, mastitis aguda, granulomatosis de Wegener,
entre otros>’.
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Las manifestaciones extramamarias son extrema-
damente infrecuentes. Se han publicado pacientes con
MGI asociada a EN, artralgias y epiescleritis>*®”.

El tratamiento es controvertido. Puede ser conser-
vador o quirtrgico. El primero incluye la conducta
expectante, el tratamiento sintomdtico, los corticoides
orales y el metotrexato. En esta paciente se opté por
el tratamiento sistémico con esteroides debido al gran
compromiso de las mamas y el intenso dolor. El segun-
do consiste en la escisién y la mastectomia’. Si bien el
curso de la MGI puede ser autolimitado, la mayoria
de los casos requieren de alguna intervencién®. Se debe
realizar un seguimiento posterior a largo plazo ya que
presentan alta probabilidad de recidiva®.

Se describié el caso de una mujer con MGI, enti-
dad poco conocida, de dificil diagnéstico y tratamiento,
que debemos tener presente ante colecciones mamarias
con cultivos negativos, estudios por imagenes y biopsias
no concluyentes, y cuando se han descartado en forma
dirigida otras patologias que histolégicamente se expre-
sen como una mastitis crénica granulomatosa. Ademis,
esta paciente presentaba EN asociado, manifestacién
extramamaria infrecuente que se relaciona con el origen
autoinmune propuesto de esta enfermedad. La lesién
cicatrizal ulcerada en la espalda se interpreté como fe-
némeno de patergia. La respuesta al tratamiento corti-
coideo fue excelente, tanto de la MGI como del EN, y
de la lesién en la espalda, sin recidiva a la fecha.
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CASO CLINICO

Una mujer de 55 afios, con antecedentes médicos
de obesidad, extabaquista, infeccién por COVID-19
a mediados de abril 2021, cirugia de tunel carpianio
bilateral en 2011 y manga gdstrica en 2014, consulté
el 13 de mayo de 2021 por presentar lesiones de apa-
ricién espontdnea sobre tatuajes y todas las cicatrices
posquirdrgicas. Al examen fisico presentaba maltiples
papulas duro eldsticas de 3 mm de didmetro que asen-
taban sobre tatuajes realizados hacia mds de 10 afos,
en todos los colores de los mismos, algunas aisladas
y otras agminadas, formando placas que cubrian par-
cialmente o la totalidad de dichos tatuajes (Foto 1).
Asociaba también nédulos color piel normal bajo cica-
trices quirtirgicas de 12 dias de evolucién (Foto 2). Se
procedié a la toma de biopsia por punch de una de las

lesiones nodulares y se solicit6 laboratorio completo.

El 2 de junio de 2021 la paciente inicié segui-
miento por el Servicio de Neumonologia por disnea
pos-COVID-19. Allf solicitaron una tomografia de
térax donde se advirti6 la presencia de adenomegalias
mediastinales y un patrén nodulillar bilateral a predo-
minio de l6bulo medio y superiores.

En el laboratorio de sangre se obtuvieron valores
aumentados de VSG (26 mm), PCR (1,16 g/dL) y en-
zima convertidora de angiotensina (ECA) de 171pg/L.
El resto se encontraba dentro de pardmetros normales.

El andlisis histopatolégico informé, en dermis re-
ticular profunda e hipodermis, granulomas no caseifi-

cantes conformados por histiocitos epitelioides con cé-
lulas gigantes multinucleadas, con escasa inflamacién
linfocitaria alrededor (Fotos 3 y 4).

FOTO 3: Se evidencia fibrosis dérmica cicatrizal y hacia la dermis reticular
profunda e hipodermis, tubérculos desnudos (HyE, 10X).

FOTO 4: Se observan granulomas no caseificantes conformados por
histiocitos epitelioides con células gigantes multinucleadas (HyE, 40X).
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DIAGNOSTICO
Sarcoidosis cutdnea cicatrizal con compromiso pul-

monar, gatillada por SARS-CoV-2.

Evolucion

Ante el diagndstico dermatoldgico de sarcoidosis
cicatrizal, el Servicio de Neumonologfa realizd una fi-
brobroncoscopia con lavado broncoalveolar y biopsia
transbronquial confirmando el diagnéstico de sarcoi-
dosis pulmonar.

Se inicié tratamiento con meprednisona 40 mg/dia,
con remisién completa de las lesiones cutdneas al
mes, resolucién total del cuadro clinico respiratorio
y ausencia de lesiones a la tomografia de tdérax. Por
buena respuesta clinica, en descenso actualmente de
meprednisona.

COMENTARIOS

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
sistémica crénica, que afecta con mayor frecuencia a
los pulmones y en segundo lugar a la piel'. Es mds pre-
valente en mujeres, presentando un pico entre los 45 a
60 afos de edad?.

Si bien la etiologia de la sarcoidosis no estd clara-
mente establecida, los factores genéticos y la hiperacti-
vidad del sistema inmune mediado por células ante la
exposicién a un antigeno no identificado estd descrita.
En la infeccién por COVID-19 hay también expresién
aumentada de IL e INF en LT CD4, acompafiada por
la activacién del sistema inmune adaptativo, que po-
drfa haber iniciado la formacién de granulomas sarcoi-
deos en nuestra paciente, en dreas traumatizadas (por
tatuajes o cicatrices) por su alto contenido antigénico’.

La localizacién mds frecuente es endotoricica,
pudiéndose observar adenopatia hiliar bilateral e in-
filtracién nodular del parénquima pulmonar. Las ma-
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nifestaciones cutdneas estdn presentes en un tercio de
los pacientes, siendo la expresién extratordcica mds
importante ya que no solo puede ser la primera, sino la
tinica manifestacién clinica de la enfermedad®.

Posee gran polimorfismo clinico, presentando pé-
pulas, nédulos o placas. Una forma relativamente fre-
cuente es la variedad cicatrizal, que representa del 3 al
30% de las manifestaciones cutdneas’. Se caracteriza por
lesiones de sarcoidosis en sitios previamente traumati-
zados como en cicatrices o tatuajes. En estos tltimos se
evidencia infiltracién eritematosa o hiperpigmentada de
todo el tatuaje, sin discriminaciéon del color, asociada
frecuentemente a compromiso visceral®.

La sarcoidosis es un diagndstico de exclusién. Ante
un cuadro clinico sospechoso es importante realizar un
estudio histopatolégico, en el cual se observan granu-
lomas epitelioides no caseificantes sin inflamacién lin-
focitaria alrededor, también denominados “tubérculos
desnudos™.

Al laboratorio pueden evidenciarse alteraciones en
el hemograma como linfopenia, eosinofilia, anemia,
reactantes de fase aguda elevados, falla renal acompa-
fiada de hipercalcemia, hipergammaglobulinemia, en
un 30% ANA+ y elevacién de la ECA en un 60%".

La droga de eleccién para el tratamiento son los
corticoides. En escasas lesiones limitadas a la piel, se
puede optar por tratamientos tépicos o intralesionales.
Mientras que ante la falta de respuesta tdpica, sarcoi-
dosis cutdnea severa, desfigurante o sistémica se elegi-
rdn los corticoides sistémicos como prednisona oral de
0,5 a 1mg/kg/dia, acompanado de su lenta reduccién
en funcién a la mejoria de sus lesiones orgdnicas®.
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La hembra, ladina, calculadora, va y pone sus huevos
en un mosquito. Y cuando el mosquito pica a un ser hu-
mano, los huevos eclosionan y las larvas se meten debajo
de la piel, crecen alli durante 6 semanas, en nuestro cuer-
po, dentro de nosotros. Eso fue Charo, una mosca canibal
que se metid debajo de la piel de nuestra familia; otras
mujeres que revolotearon a mi marido -a mi exmarido-
podrian haber sido tibanos, o moscas de la fruta, o la
mosca gorda de la madera. A la larga, inofensivas. Charo
no, Charo fue canibal, crecid y crecid dentro de nuestro
matrimonio hasta hacerlo estallar, saliendo a la luz en un
intento de vivir con libertad eso que habia engendrado.
No usé una palmeta, pero resolvi el asunto ((Puml). No
pido aprobacién, solo que entiendan o al menos que es-
cuchen mi version de por qué hice lo que hice, y por qué
Charo es, para mi, la Dermatobia hominis.

CLAUDIA PINERO (ARGENTINA, 1960)

La escritora Claudia Pifciro obtuvo diversos pre-
mios nacionales e internacionales por su obra literaria,
teatral y periodistica. Luego de recibirse de contadora
en la Universidad de Buenos Aires, ejercié varios anos
esta profesion hasta iniciar una fecunda actividad lite-
raria. De c6mo se inicié en el arte de escribir expresé:
“En 1991, estaba trabajando de gerente administrativa
en una empresa que tenfa una sucursal en San Pablo.
Tenfa que viajar para hacer la auditoria de los tornillos
con los que se hacfan unos compresores de aire; una
cosa tremendamente aburrida. Iba en el avién, supon-
go que iba llorando, y leo en un recuadro muy chi-
quito en el diario el llamado a concurso de 'La sonrisa
vertical', el certamen de la editorial Tusquets. Ni si-
quiera sabfa que se trataba de un concurso de literatura
erdtica. Lo tnico que pensé fue: "Vuelvo y me pido
vacaciones y escribo una novela para esto, porque si
no, me voy a quebrar. La novela se llamaba ‘El secreto
de las rubias’ y quedé entre las diez finalistas, aunque
luego no se publicé. Me di cuenta que escribir era algo
demasiado fuerte y, aunque siempre escribi, ya no po-
dia postergarlo”.

Ademds de escritora, es colaboradora en medios
gréficos y guionista de televisién, e incluso algunas de
sus novelas fueron adapradas al cine.

Es autora de las novelas Las viudas de los jueves, que
recibié el Premio Clarin de Novela 2005, Tuya (2005),
Elena sabe (2007), Las grietas de Jara (2009), Betibi
(2011), Un comunista en calzoncillos (2013), Una suer-
te pequena (2015), Las maldiciones (2017), Catedrales
(2020), Quién no (2018) y en 2021 un volumen de sus
obras teatrales.




Dermatologfa Argentina Vol. 29 N° 3 Septiembre-diciembre de 2023: 143-144 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

El tiempo de las moscas (2022) retoma la vida de Inés,
la protagonista de una obra previa de la autora, Tuya,
solo que 16 afios mds tarde cuando esta mujer, patriarcal
hasta la obsesidn, recupera su libertad después de cum-
plir en prision la condena por haber matado a la amante
de su marido. La historia empieza cuando Inés recupera
su libertad, funda una empresa fumigadora, y se asocia
a una amiga de la prisién, la Manca, que trabaja como
investigadora privada. Las dos se alfan para regresar a
un mundo que las excluy6 y les da otra oportunidad
de reinsertarse, pero ninguna herramienta para hacerlo.
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La alianza entre ambas revela de qué modo los vinculos
entre las mujeres conforman un tejido central en la vida,
eso que hoy suele llamarse sororidad, pero que en ver-
dad existi6 desde siempre. ;Acaso las amigas no son el
vinculo mds noble, menos demandante y mds generoso?
Quien tenga una amiga no estd sola nunca, parece decir
la trama, que saca del centro de los conflictos a los varo-
nes, y arma un tejido alrededor de diversas mujeres, mds
o menos poderosas, mds o menos nobles, pero siempre
decididas a salir adelante. Como las moscas, perseveran-
tes y omnipresentes, que son la obsesion de Inés.
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PSORIASIS GUTTATA

La psoriasis es una dermatosis con implicancia in-
flamatoria en la que actdan factores inmunitarios,
genéticos y distintos desencadenantes. En la psoriasis
quttata, de mayor incidencia en nifios, adolescentes
y adultos jévenes, se identifica con frecuencia una
infeccién de a via aérea superior causada fundamen-
talmente por streptococcus pyogenes. Los pacientes no
presentan antecedentes de psoriasis y tiende a resol-
verse en menos de un afio.

Cursa con la aparicién stbita, fundamentalmente en
tronco y extremidades, de placas de pequefio tamafio,
redondas u ovaladas, eritematosas, bien delimitadas,
con escamas bien adheridas, asociadas a prurito.

- Histopatologfa: en epidermis se observa acantosis
con infiltrado de neutréfilos y linfocitos, hiperquera-
tosis y paraqueratosis, también puede hallarse espon-
giosis. A nivel de dermis papilar, capilares tortuosos,
con aumento en su ndmero y longitud, edema papilar
einfiltrado perivascular mixto.

2

SECUNDARISMO SIFILITICO

a sffilis es una enfermedad infectocontagiosa, adquirida
principalmente por transmisién sexual. La sffilis secundaria
se presenta de 2 a 8 meses luego de la aparicion del chan-
cro.como lesion inicial, y se caracteriza por la diseminacion
hemat6gena y linfdtica hacia diferentes tejidos.

Se la llama “la gran simuladora” por sus mdltiples
presentaciones clinicas, casi siempre asintomaticas;
generalmente se observan lesiones eritematovioldceas
como mdculas, pdpulas, placas infiltradas y exante-
ma maculopapuloso, con mayor afeccion en tronco y
extremidades. Puede o no acompafiarse de sintomas
Sistémicos.

Ante la sospecha deben solicitarse pruebas serolégicas
para sffilis. Las no treponémicas (p. ej.,, RPR y VDRL
cuantitativa) se utilizan para el diagndstico y sequi-
miento posterior a la instauracion del tratamiento, ya
que se negativizan si este resulta efectivo. Las treponé-
micas (p.ej.,, TPHA, TPPA) poseen valor confirmatorio
ante pruebas no treponémicas reactivas, permane-
cendo positivas indefinidamente.

- Histopatologfa: puede observarse gran variabilidad
de hallazgos seguin la clinica. La epidermis puede
no estar alterada u observarse necrosis o dlceras. En
dermis, infiltrados perivasculares o difusos, de tipo
plasmocitario, linfocitario e histiocitico pueden ser
perivasculares, liquenoides, nodulares o difusos. En le-
siones de larga data, pueden observarse granulomas.
Las espiroquetas pueden detectarse con la tincion de
Warthin-Starry o inmunohistoquimica.

3

URTICARIA VASCULITIS

(onsiste en una dermatosis de pequefios vasos san-
quineos, que cursa con inflamacién necrotizante de la

pared de los mismos. Se observa asociacion a enfer-
medades autoinmunitarias, como lupus eritematoso
sistémico, e infecciones virales como el virus de he-
patitis B (VHB). Puede estar asociada a complemento
normal, la cual se suele limitar solo a la piel. Por el
contrario, los pacientes que presentan hipocomple-
mentemia, tienen mayor probabilidad de compromiso
sistémico.

El cuadro clinico se manifiesta con habones eritemato-
s0s e indurados que se localizan sobre todo en tronco
y extremidades, y tienden a persistir més de 24 horas.
Se acompafian de dolor o ardor local, y dejan hiper-
pigmentacién posinflamatoria luego de su resolucién.
- Histopatologfa: infiltrados neutrofilicos perivascu-
lares con leucocitoclasia. Extravasacion eritrocitaria.
Pueden observarse depdsitos fibrinoides.
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