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EDITORIAL

XXYV Congreso Argentino de Dermatologia

XXV Argentine Congress of Dermatology

El XXV Congreso Argentino de Dermatologia se celebré en la ciudad de La Plata, del 28 al 31 de agosto.

En esta oportunidad la sede fue el “Centro Provincial de las Artes Teatro Argentino”, complejo artistico de
estilo arquitecténico “brutalista” que posee una de las salas liricas mds destacadas de Latinoamérica y que nos
permitié un desarrollo singular, ofreciendo a nuestros asistentes una agenda cultural muy atractiva.

La reunién mds importante de la dermatologia argentina convocé a mds de 1900 dermatdlogos de todo el pais
y Latinoamérica quienes compartieron experiencias y conocimientos en un ambiente diferente.

Contamos con una amplia exposicién comercial, con mds de 38 stands, exhibida en los amplios foyeres de las
principales salas del teatro.

El programa cientifico tuvo un elevado nivel académico, con plenarias, sesiones interactivas, cursos, simposios,
Jocus y talleres impartidos en simultdneo, tanto en las salas del teatro como en los auditorios del Colegio de Mé-
dicos y del Hotel Grand Brizo y, gracias a la colaboracién del Municipio, pudimos convertir en peatonal la calle
51y, de esta manera, acceder a las tres sedes de manera rdpida y segura.

Como invitados extranjeros recibimos a Jean Bolognia (Estados Unidos), Marcello Menta Nico (Brasil), Radl
de Lucas (Espafia), Martin Sangueza (Bolivia), Cristidn Vera (Chile) y Eduardo Poletti (México). Todos partici-
paron activamente del Congreso y también disfrutaron de nuestra ciudad, con su gastronomia y agenda cultural.

Todo el Comité organizador platense agradece a la SAD esta gran oportunidad y desea que el XXV Congreso
Argentino de Dermatologfa perdure en la memoria de todos los asistentes como un encuentro de calidez humana
que logré la fusién del arte y la ciencia en un lugar de magnitudes diferentes.

Dra. Maria Victoria Itati Cordo
Presidente del XXV Congreso Argentino de Dermatologia
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Anticuerpos antinucleares. Conceptos basicos.
Relacion con las manifestaciones clinicas

Antinuclear antibodies. Basic concepts. Relationship with clinical manifestations

Marcelo Label’, Gabriela Bendjuia', Sabrina Merenzon', Andrés Label® y Julidn Reigosa’®

RESUMEN

La deteccion de autoanticuerpos en las enfermedades reumatoldgicas
autoinmunes sistémicas denominadas colagenopatias es de gran valor
para apoyar el diagndstico clinico, y en ocasiones permite detectar y
clasificar subtipos. Los actuales trabajos buscan la posibilidad de utilizar
biomarcadores de las distintas enfermedades como predictores de la
evolucién clinica. Por ejemplo, intentan integrar marcadores clasicos de
activacién, como el componente 3 del complemento (C3) con autoan-
ticuerpos como los anti-dsDNA o los anti-Sm en el lupus eritematoso
sistémico. La técnica de inmunofluorescencia indirecta sobre las células
HEp-2 es la mds utilizada como tamizaje. Detecta la presencia de au-

ABSTRACT

The detection of autoantibodies in systemic autoimmune rheumatic
diseases, known as collagenopathies, holds significant value in suppor-
ting clinical diagnosis and sometimes facilitates the identification and
classification of subtypes. Ongoing research endeavors aim to explore
the potential of using biomarkers from different diseases as predictors
of clinical progression. These studies seek to integrate classic activation
markers, such as complement component 3 (C3), with autoantibodies
like anti-dsDNA or anti-Sm.

The indirect immunofluorescence technique on HEp-2 cells is the most
commonly used for initial screening. It enables the detection of au-
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toanticuerpos, brinda una idea de su cantidad al titularla y ademas el
patron en ocasiones permite inferir cudl s el antigeno blanco que lue-
go debe corroborarse con otras técnicas. En esta revisién describimos
la nueva taxonomia propuesta por un conjunto de expertos en 2014 y
actualizada en septiembre 2021 enfatizando el correlato clinico y la utili-
dad de los principales anticuerpos anticelulares. El objetivo es comunicar
los conceptos actuales con esquemas y tablas que puedan resultar tiles
para los profesionales en su prdctica.

Palabras clave: anticuerpos antinucleares, autoanticuerpos, enferme-
dades autoinmunes.

Dermatol. Argent. 2024; 30(3): 102-111

toantibodies, provides insight into their quantity through titration, and
sometimes the pattern allows us to infer the antigenic target, which
should be confirmed with other techniques.

In this review, we describe the new taxonomy proposed by a group of
expertsin 2014, updated in September 2021, with an emphasis on clini-
cal correlations and the significance of major anticellular antibodies. The
purpose of this review is to convey current concepts, using diagrams and
tables that may prove helpful to physicians in their practice.

Key words: antinuclear antibodies, autoantibodies, autoimmune
diseases.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos (Acs) antinucleares (ANA) son un
amplio grupo de autoanticuerpos que reconocen com-
ponentes aut6logos tanto del nicleo celular como del
citoplasma, es por eso que algunos autores emplean la
denominacién de Acs anticelulares (AC)!. En la actua-
lidad, si bien se han desarrollado nuevos métodos de
deteccibn, la inmunofluorescencia indirecta (IFI) sigue
siendo el estdndar de oro para el escrutinio de los ANA?
(Figuras 1y 2)>%. Se pueden emplear técnicas que di-
fieren en su sensibilidad, especificidad, complejidad
y costo. Las mismas son: IFI, enzimoinmunoensayo
(ELISA), precipitacién en geles de agarosa (inmuno-
difusién), contrainmunoelectroforesis, inmunoblotting
y radioinmunoensayo (técnica de Farr). La IFI y los
ELISA son las técnicas mds utilizadas.

Sustratos

Para determinar la existencia de autoanticuerpos se
emplearon diversos sustratos. Actualmente se dispone
de células de carcinoma epidermoide laringeo humano
(HEp-2)°. Estas fueron elegidas porque tienen nicleos
y nucléolos mds grandes que cualquier célula epitelial
normal y se disponen en monocapa sin matriz extrace-
lular, distinto a los cortes de tejidos que se empleaban
antes, lo que mejora la visualizacién. En la IFI los an-
tigenos (Ags) estdn en forma nativa por lo que poseen
una alta sensibilidad y como las células HEp-2 pro-
vienen de células humanas, también se incrementa la
especificidad® (Figuras 1y 2).

La IF] es el tnico ensayo, entre todos los que se han

comercializado, que emplea un sustrato con una gran
diversidad de Ags, ubicados en el sitio celular de ori-
gen’. Adicionalmente, como algunas células estdn en
divisién, pueden detectar Acs contra Ags que depen-
den del ciclo celular (AC24 a AC28) como anti-huso
mitético (NuMa). Las células HEp-2000 son una linea
de células transfectadas para aumentar la expresién del
Ag-Ro/SSA de 60 kD, lo que permite agilizar la de-
teccién del mismo®. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que la deteccién de ANA mediante IFI es
un tamizaje que, tras ser positivo, requiere otra técnica
que determine cudl es el blanco antigénico (aumentan-
do asi su especificidad). Las m4s utilizadas actualmente
son: IFI con Crithidia lucilliae (CLIF) como sustra-
to (Figura 3), ELISA (Figura 4) e inmunoprecipitacién
(Figura 1). CLIF es la mds especifica (97,2%), pero
con la menor sensibilidad (33,6%). Como C. lucilliae
pertenece a la familia de los protozoos Trypanosomati-
dae, que incluye patdgenos como Trypanosoma cruzi'y
Leishmania spp., se considera que las imdgenes atipicas
en la técnica CLIF pueden deberse a reacciones cruza-
das’. Por lo tanto, cuando sucede, se sugiere investigar
dichas patologias con estudios clinicos y seroldgicos.

La prueba por ELISA presenta una sensibilidad in-
termedia (55,8%) con la menor especificidad (92,5%),
ya que detecta Acs anti-ADN doble cadena (dsADN)
de baja avidez que también se observan en pacientes
que no padecen lupus eritematoso sistémico (LES).
Por su parte, la inmunoprecipitacién tiene la mayor
sensibilidad (hasta 85%) y una especificidad relativa-
mente comparable a la de CLIF (96,7%)".

Tamizaje (screening) Especificas: Ro, La, Sm

141

| Sustrato Hep2/2000 |

Inmunoblot Western blot

Inmunofluorescencia

. Patron
.Titulo

Fijadores: si se emplea metanol no se detecta Ro,
con acetonassi.

FIGURA 1: Técnicas empleadas para detectar anticuerpos antinucleares.
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Sustrato: células Hep-2 (monocapa)

1) Suero del paciente sobre el sustrato

2) Incubacién _! ‘ 3) Lavado

4) Segunda incubacion con anti-Igs humnas marcadas con fluoresceina

— oy
- —
L —

I

Segundo lavado

1) El suero del paciente se diluye inicialmente 1/80. 2) Se vierte sobre las células HEp-2 y se incuba por aproximadamente 20 minutos. 3) Se realiza un lavado con una solucidn buffer para
eliminar los anticuerpos (Acs) que no estaban dirigidos contra los antigenos expresados. 4) Se aplica una solucidn con IgG anti-lgG humana acoplada a un fluorocromo (isotiocianato de
fluoresceina). Las inmunoglobulinas marcadas conservan la capacidad de unirse a los auto-Acs presentes en la muestra. Finalmente, después de un sequndo lavado que retire los Acs
fluorescentes que no se unieron, se podrd observar el resultado mediante un microscopio de luz ultravioleta.

FIGURA 2: Técnica de inmunofluorescencia indirecta para detectar anticuerpos antinucleares ANA®,

Acs anti-ADN

ADN nuclear

Sustrato: critidias

ADN del cinetoplasto
(mitocondria)

Se puede realizar la técnica de inmunofluorescencia empleando como sustrato un protozoo (Crithidia lucilliae) que tiene la particularidad de poseer ADN sin estar vinculado a histonas en
el cinetoplasto.

FIGURA 3: Inmunofluorescencia indirecta con Crithidia lucilliae como sustrato.
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FIGURA 4: Técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA).

Titulo

Es el método que se emplea para cuantificar la can-
tidad de Acs presentes en el suero y considerar si es sig-
nificativa o no. Se parte de una dilucién inicial (1:80)
y luego se efecttian diluciones dobles seriadas (1:160,
1:320), y asi sucesivamente'". El titulo estd dado por la
mayor dilucién que proporciona fluorescencia especi-
fica apreciable y que se relaciona con la concentracién
de Acs presentes en el suero. Esta determinacién semi-
cuantitativa es fundamental ya que los ANA pueden
ser detectados también en personas que no manifies-
tan enfermedades reumdticas autoinmunes sistémicas
(ERAS), pero a bajos titulos que varfan acorde a la
edad, sexo, ubicacidn geografica y etnia'.

Como los ANA pueden presentarse en diversas
enfermedades infecciosas, inflamatorias y neopldsicas,
excepto los anti-ADN y anti-Sm que son exclusivos de
las ERAS, en diversos estudios se observé que los adul-
tos sanos presentan un porcentaje de positividad que
disminuye acorde a la dilucién (Tabla 1)'. Por ende,
se consideran como negativos los titulos inferiores a
1:80 y como positividad alta aquellos titulos iguales o
superiores a 1:160'. Los ANA aparecen en las diferen-
tes ERAS con distintos porcentajes en su frecuencia,
patrones y en sus titulos significativos. Los criterios
actuales para la clasificacién de los pacientes con LES
se establecieron en el consenso de la European League
Against Rheumatism (EULAR) y el American College
of Rheumatology (ACR)P. El criterio de entrada para
considerarlo significativo es un titulo de ANA >1:80.

Pero debemos considerar que EULAR/ACRY di-
sefiaron estos criterios para unificar la clasificacién del
LES en los estudios clinicos, no como criterios para el

diagndstico ni para la toma de decisiones terapéuticas.
En la prictica diaria no se deberfa excluir a pacientes
que no cumplen estrictamente con estos criterios (esto
incluye a pacientes ANA negativos) pues estos pueden
detectarse a titulos significativos con la evolucién de
la enfermedad. Es importante destacar que cuando se
tiene una determinacién de ANA negativa y el pacien-
te tiene manifestaciones clinicas de ERAS, se puede
pasar al segundo nivel de deteccién de Acs por ELISA
o electroinmunotransferencia (EIT), ya que estas téc-
nicas aumentan la sensibilidad y la especificidad. Po-
siblemente este subgrupo de pacientes exprese niveles
mids bajos de citocinas y responda con menor eficacia
al tratamiento inmunomodulador.

La frecuencia de estos casos puede variar en dife-
rentes poblaciones y deberfa ocupar un lugar destaca-
do en la agenda cientifica para futuras investigaciones
y conducir a un criterio de ingreso alternativo para este
subgrupo'>'®. Por el momento, seguimos pensando
que es aceptable excluir a los pacientes ANA negativos
de los ensayos clinicos, pero el diagndstico de LES es
competencia de un médico capacitado que evalte al
paciente en forma individualizada.

Si bien no hay un consenso en pacientes menores
de 16 afos, para varios autores en esta poblacién un
titulo de 1:40 es significativo. La frecuencia de ANA
positivos se incrementa con la edad, sobre todo en
mujeres. Un 38% de los adultos mayores presenta
ANA positivos, generalmente con titulos bajos. Tam-
bién se ha descrito la presencia de ANA con un titulo
21:40 en familiares de pacientes con ERAS (25-35%

de los casos)”. En este sentido, hay que tener en
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consideracién estas situaciones en aquellos casos de
pacientes con ANA positivos fuera de un contexto
clinico determinado. En las dltimas décadas, varios
estudios informaron que podrian detectarse ANA
afnos antes del inicio clinico de la enfermedad y se ha
demostrado la relevancia de estos Acs como predic-
tores de autoinmunidad'®. Los titulos ANA pueden
persistir con el tiempo en el 91% de los pacientes, in-
cluso aunque cedan los sintomas clinicos de la enfer-
medad. En las pruebas repetidas, un resultado previa-
mente negativo solo cambia a uno positivo (21:80)
aproximadamente en el 1% de los casos, por lo tanto,
reiterar el analisis sin una manifestacién clinica clara,
no se justifica’.

| Titwo | Frewenda

1:40 20a30%
1:80 10a20%
1:160 5%
1:320 3%

TABLA 1: Relacién entre el titulo y la frecuencia de resultados positivos en
personas adultas que no presentan signo sintomatologia de enfermedades
autoinmunes del tejido conectivo (poblacién normal). Existen variaciones
regionales, por etnias, sexo y edad®.

Técnica de IF1. Patrones

Patrdn es la denominacion de las diferentes imdge-
nes que se observan en la IFI y permite guiar la inter-
pretacién clinica de la prueba y la conducta a seguir. El
mismo refleja la distribucién topogrifica del blanco an-
tigénico. Suele suceder que en los sueros de los pacientes
existe una mezcla de diferentes ANA vy, segtin su titulo
relativo, se puede observar més de un patrén. Por ¢jem-
plo, un suero se puede caracterizar como homogéneo en
la dilucién 1:640 y moteado en 1:2.560. Como los kits
de IFI pueden diferir en las caracteristicas relacionadas
con la linea celular, las condiciones de fijacién y las pro-
piedades de los reactivos anti-IgG, los resultados pueden
variar en diferentes laboratorios. Una nueva taxonomia
de los patrones se propuso durante el International Con-
sensus on ANA patterns (ICAP) en 2014. A cada patrén
se le asigné un cédigo alfanumérico de AC1 a AC28%.
Luego se agregé el patrén AC29 y en 2021 nuevamente
hubo modificaciones*' .

Los patrones que tienen relevancia clinica en der-
matologfa, sus blancos antigénicos y su utilidad como
biomarcadores se resumen en la Tabla 2, y se ilustran
6 23,24.

en las Figura 5 y

Patrén de fluorescencia

1 Nuclear Homogéneo ADN doble cadena (dsDNA)
ADN/histonas (nucleosoma)

3 Centromero CENP-A, CENP-B

4 Granular fino SS-A/Ro, SS-B/La, Mi-2, TIF1, Ku

5 Granular grueso UTRNP, Sm, RNA Pol Il

6 Granulos nucleares multiples ~ Sp-100

29 Topoll DNA-topoisomerasa-|

8 Nucleolar Homogéneo PM/Scl-75, PM/Scl100, Th/To, B23/
nucleofosmina, nucleolina, No55/5C65

9 Grumoso Fibrilarina /U3 RNP

10 Granular ARN polimerasa |, (NOR-90)

1 Membrana nuclear  Lisa Ldminas (A, B, () y LAP-2

12 Granular Complejo de proteinas de los poros
nucleares. P. ¢j., gp210

13 Nuclear pleomdrfico, tipo PCNA PCNA

14 CENP-F Proteina del centromero F

19 Granular fino denso Proteina P ribosomal (PL-7, PL-12)

20 Granular fino Jo-1/histidil ARN t sintetasa

21 Reticular /AAM Complejo de la PDH-E2

22 Granular polar/ parecido a Giantina/macrogolgina,

Citoplasmticos aparato de Golgi golgin-95/GM130,
26 Parecido a NuMA NuMA

LES idiopético

LES por drogas, hepatitis autoinmune y artritis
idiopdtica juvenil

1SSc, CBP

LES, LE neonatal, LECSA, SS, DM

EMTG, LES, SSc¢, SSc-PM

PM, CBP, DM

SSc formas agresivas y particularmente la difusa
SS¢, SSc/PM, otras ERAS

SSc limitada

SS¢, fenémeno de Raynaud, SjS y céncer

Morfea linear, LES, SjS, SAF, ERAS

(BP, otras enfermedades autoinmunes del higado,
ERAS

LES, SSc, MII, AR, HVC

Neoplasias (mama, pulmén, colon, etc.) y enfer-
medades inflamatorias (enfermedad de Crohn,
enfermedades autoinmunes del higado, etc.)

MIl especialmente en sindrome antisintetasa,
PM/DM, LES, LES neuropsiquiatrico

MII, sindrome antisintetasa

(BP, SSc

SjS, LES, AR, EMTC, ataxia cerebelar idiopética, raro
en la poblacion general

LES, EITG, IS¢, SjS y AR

ADN: dcido desoxirribonucleico; CENP-A CENP-B: proteinas del centrdmero; ERAS: enfermedades reumdticas autoinmunes sistémicas; LES: lupus eritematoso sistémico; LECSA: lupus erite-
matoso subagudo; SSc: esclerosis sistémica; 1SSc: esclerosis sistémica cutdnea limitada; dSSc: esclerosis sistémica cutdnea difusa; (BP: colangitis biliar primaria; DM: dermatomiositis; EMTC:
enfermedad mixta del tejido conectivo; PM: polimiositis; Fibrilarina/U3 RNP: dcido desoxirribonucleico polimerasas Ill; SjS: sindrome de Sjogren; HAI: hepatitis autoinmune; SAF: sindrome
antifosfolipidico; PCNA: antigeno nuclear de células proliferativas; Mil: miopatias inflamatorias; HVC: hepatitis por virus C; NuMA: aparato mitdtico nuclear.

TABLA 2: Anticuerpos anticelulares. Nomenclatura del ICAP de patrones de fluorescencia, relacion con el antigeno y las enfermedades asociadas con relevancia
clinica dermatoldgica®.
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Relevancia clinica de los autoanticuerpos con los distintos fenotipos clinicos

Tamizaje ANA x IFI: positivo + >1:80

o [ o |
Citoplasmaticos [ [ [ | |

Homogéneo ’Topoisomerasal‘ ’ Granulares ‘ ’ Centrémero H Nudleolar ‘
ACT (nucleosoma) | |
| |
1 A9 sck70) AAVAGS AG A8 (PM/Sdl)
Histonas AONds y (CENP-B) AC9 (fibrilarina o U3RNP)
AC10 (ARN polim 1)
Esclerosis Esclerosis
sistémica sismémica l
difusa limitada
[ | | | Esclerosis
sistémica
Sm (AC5) Ro (SSA)
LES por La (SSB) TIF(ACH) tJ;cs;\)RNP
\/ drogas | / (AC4)
v \
Prot. Ribosomal >
AC19 ’ LES ‘ ’ S ‘

AC20 Jo N

(omo método de tamizaje se emplea la inmunofluorescencia indirecta considerdndola positiva cuando tiene un titulo iqual o mayor a 1/80. El patrdn orienta a deducir cud es el blanco
antigénico, pero para determinarlo con certeza hay que recurrir a otras técnicas como ELISA. Algunos anticuerpos son especificos de una determinada patologia.

FIGURA 5: (ascada diagndstica que relaciona los patrones de los anticuerpos antinucleares con los antigenos y los subgrupos de enfermedades reuméticas autoinmunes.

o i =y Dermato-miopatias

AC4: Mi-2, TIFy \

N AC20:Jo-1,PL-7, PL-12 &

Lupus eritematoso
AC1: dsDNA

AC5: Sm

e T | ROSSA 1\ \ipAS/CADM-140/RIG-1-like receptor |
| la/ssB - |

— e H“‘“‘x\ .."

AG8: PMI-5d 4
AC4: Ku '

AG3: anticentromero
| Esclerosis sistémica limitada
AC29: topoisomerasa | (Sl 70)
AC5: RNP Esclerosis sistémica difusa
AC5: RNA 1l polimerasa /
Enfermedad mixta _—“__ Forma cutdnea difusa, crisis renales Esclerosis sistémica

\

FIGURA 6: Representacion grafica de los diferentes autoanticuerpos con los fenotipos clinicos empleando un diagrama de Venn, como en los ejercicios de conjuntos?.
Caracteristicas de los patrones

ACI nuclear homogéneo

Es uno de los patrones mds frecuentes y se observa  eritematoso inducido por firmacos (LEIF, Tabla 3)*.
cuando los autoanticuerpos tienen como blanco an-  Las manifestaciones clinicas en el LEIF son predomi-
tigénico componentes distribuidos uniformemente en  nantemente musculoesqueléticas (artritis, artralgias y
la cromatina, y pueden ser Acs antihistonas o Acs con- ~ mialgias) y serositis (pleuritis y pericarditis), en tanto
tra el ADN. Los Acs antihistonas pueden ser inducidos ~ que las manifestaciones dermatoldgicas son nulas o es-
por firmacos y se detectan en los pacientes con lupus  casas (25%), a diferencia del LES idiopdtico (70%).

LABEL M ETAL ANTICUERPOS ANTINUCLEARES. CONCEPTOS BASICOS. RELACION CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS /
EpucaciON MEDICA CONTINUA

107




Dermatologfa Argentina Vol. 30 N° 3 Septiembre-diciembre de 2024: 102-111 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

Acs anti-dsDNA

Son caracteristicos del LES idiopético (especifici-
dad 95%) detectdndose en el 60-70% de los pacientes
(sensibilidad)®. La utilidad clinica del anti-dsDNA se
fundamenta en el apoyo diagnéstico frente a la sos-
pecha de LES, como método de seguimiento o como
marcador de futuras recaidas. Otro aspecto a tener en
cuenta dentro de la utilidad clinica de estos Acs es que
pueden estar presentes hasta 2 afios antes o mds de
las primeras manifestaciones clinicas. Ademds, tienen
una alta asociacién con la actividad de la enfermedad,
especialmente con la nefritis lipica, y el compromiso
hepdtico y neuroldgico®.

AC3 nuclear centromérico (ACA)

Generalmente estdn presentes en pacientes con es-
clerosis sistémica (SSc). Los porcentajes varfan en dife-
rentes trabajos del 35% al 96% en la variante cutdnea
limitada (ISSc) y menos del 10% en los pacientes con
la variante cutdnea difusa (dSSc)?, y 31% en el fend-
meno de Raynaud idiopdtico. También se detectan en
un subconjunto de pacientes con colangitis biliar pri-
maria (CBP) que luego desarrollan SSc* y en tiroiditis
de Hashimoto. Se consideran Acs “protectores” contra
las crisis renales de la 1SSc®. En combinacién con el
fenémeno de Raynaud, este patrén es prondstico de
la aparicién de la 1SSc. Los titulos elevados de ACA se
asocian con un mayor riesgo de enfermedad vascular
oclusiva periférica y podria ser un predictor de pérdi-
da isquémica digital. Estos Acs pueden tener un papel
patogénico directo en la lesién del endotelio vascular®.
El acrénimo RACAND (Raynaud, anticentromere, ne-
crosis digits) se acund en el afio 20007 para pacientes
con fenémeno de Raynaud, ACA y necrosis digital en
ausencia de esclerodactilia y fibrosis de 6rganos®'.

AC4 nuclear granular fino

Este patrén se observa cuando los pacientes tienen Acs
dirigidos contra los Ags SS-A/Ro, SS-B/La, Mi-2, TIF1 y
Ku. Los Acs contra Ro/SSA forman parte de los criterios
de clasificacion para el sindrome de Sjogren (SjS). Los
anticuerpos contra Mi-2 y TIF1y se asocian a dermato-
miositis (DM); estos dltimos, aunque se encuentran con
escasa frecuencia, estdn fuertemente asociados con malig-
nidad en adultos mayores. Los Acs anti-Ku se detectan
en sindromes de superposicién SSc/polimiositis (PM).
El Ag Ro/SSA contiene dos isoformas: una de 60 kD
y otra de 52 kD. El Ag Ro52+ se correlaciona con la
inflamacién en enfermedades como el §jS primario®.

Los Acs anti-Ro52+ Ro60- no son especificos de una
enfermedad autoinmune. Se puede detectar en §jS, SSc,
hepatopatias y miositis, pero también en neoplasias y
enfermedades que no presentan un mecanismo autoin-
munitario. Los Acs anti-Ro60+ estdn relacionados con
el LES. Aunque la reactividad simultdnea tanto contra
la molécula de 60 como la de 52 es el hallazgo de Acs
mds frecuente, el LES es la enfermedad que muestra
la mayor prevalencia de anti-Ro60+ aislado. Estos Acs
también se encuentran asociados a lupus eritematoso
cutdneo subagudo (LECSA) y lupus neonatal ya que se
han encontrado positivos hasta en el 100% de las ma-
dres que presenta esta complicacién. En los neonatos se
asocia a bloqueo auriculoventricular congénito (2-3%
de los casos), por lo que es recomendable que a las pa-
cientes con enfermedades autoinmunes en el embarazo
se les realice este estudio. Hay drogas que inducen Acs
anti-Ro y manifestaciones de LECSA (Tabla 3). Los Acs
anti-Ro se asocian frecuentemente a Acs anti-La gene-
rados por una respuesta inmune con dispersién del epi-
topo. En cambio, este tltimo no se detecta en ausencia
de anti-Ro.

ACS nuclear moteado grueso

Esta imagen aparece cuando el suero posee Acs
contra Sm, UIRNP y RNA Pol II. Los Acs anti-Sm
son considerados marcadores de LES y parten de los
criterios diagndsticos con una especificidad cercana al
97%, pero solo se detectan en el 20-30% por lo que
su ausencia no descarta la misma (baja sensibilidad).
Son mds frecuentes en el sexo masculino y en meno-
res de 50 afos®. Se detectan titulos més altos cuando
el paciente tiene nefritis. Estudios mds recientes lo
relacionan también con la actividad de la enferme-
dad*, y lo asocian con artritis, dafio renal, tlceras
orales y anomalias hematoldgicas. Se suelen detectar
en pacientes que no presentan Acs anti-dsADN, pero
no son excluyentes; los pacientes con LES pueden
presentar ambos Acs. Los Acs anti-UIRNP a altos
titulos son caracteristicos de la enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC), siendo uno de sus criterios
diagnéstico (incluso cuando se toma una biopsia de
piel de un paciente con EMTC vy se realiza IFD se
puede observar una tincién moteada del niicleo). Se
ha encontrado asociacién de estos Acs con el sindro-
me de Raynaud, edema en los dedos de las manos,
leucopenia, disfuncién esofdgica y menor afectacién
cutdnea y renal, aunque con riesgo de hipertensién
pulmonar.
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AC8 nucleolar homogéneo

Este patrén se observa en pacientes que tienen Acs
anti: PM/Scl75, PM/Scl100, Th/To, B23/ nucleo-
fosmina, nucleolina y No55/SC65. Se presenta mds
frecuentemente en la SSc con formas cutdneas limita-
das (sensibilidad 20%), pero con afectacién sistémica
importante, incluyendo fibrosis pulmonar severa con
hipertensién arterial secundaria y crisis renales; se aso-
cia por lo tanto a peor prondstico. Los Acs anti-PM-
Scl estdn presentes en el 50-70% de los pacientes con
sindromes de solapamiento de SSc y PM/DM, y son
exclusivos de los caucdsicos. Las caracteristicas clinicas
mds comdnmente asociadas son el fenémeno de Ray-
naud, la enfermedad intersticial del pulmén y la artri-
tis. Ademds, estos pacientes pueden presentar hipomo-
tilidad esofdgica. El prondstico es relativamente bueno
por la afectacién leve o moderada de los érganos inter-
nos y la buena respuesta a los corticoides. La esclerosis
juvenil con Ac anti-PM-Scl es el hallazgo mds comtin
en la infancia y tiene un curso relativamente benigno.

AC9 nucleolar grumoso

Se encuentra en pacientes con Acs anti-U3RNP
que suelen presentar SSc con hipertensién pulmonar,
afectacién del intestino delgado, afectacién muscular
severa y un peor prondstico. En pacientes con fené-
meno de Raynaud es un indicador del potencial desa-
rrollo de SSc.

AC10 nucleolar granular
Se detecta cuando el paciente expresa Acs an-

ti-ARN polimerasa I (NOR-90). Los Acs anti-ARNP

I y III normalmente coexisten, y esta combinacién
es altamente especifica de la SSc. Se correlaciona con
compromiso cutdneo difuso y crisis renales. La super-
vivencia es mayor que en el grupo de pacientes con Acs
anti-U3RNP (AC9) por la ausencia de fibrosis pulmo-
nar y la buena respuesta al tratamiento con inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina.

AC19 citoplasmitico granular fino denso

Se observa en pacientes con Acs anti-P-ribosomales
que son altamente especificos para el diagndstico de LES,
pero poco sensibles (10-20% de los pacientes), incluyen-
do un subgrupo de pacientes con anti-dsDNA negativos.
En un estudio multicéntrico realizado en Argentina se
confirmé su mayor incidencia en personas jévenes®.
También se puede encontrar en un bajo porcentaje de
la poblacién normal. Su aparicién aislada es rara; por
lo general aparece asociado a anti-dsDNA, anti-Sm y
Acs antifosfolipidicos. Se relaciona con eritema malar,
tlcera oral, fotosensibilidad, y potencialmente con al-
teraciones psiquidtricas lﬁpicas que incluyen psicosis,
aunque esto es discutido por algunos autores. Tam-
bién se ha reportado una relacién con la nefritis lapi-
ca, especialmente cuando se encuentra positivo junto
con los Acs anti-dsDNA y en pacientes que tienen un
inicio de la enfermedad a edades tempranas. Diversos
sintomas del sistema nervioso central en pacientes con
LES (como convulsiones, psicosis y accidentes cere-
brovasculares) se asocian con Acs antifosfolipidos, Acs
anti-ribosomales, Acs contra el receptor anti-N-me-
til-D-aspartato (NMDA) y Acs de células anti-endo-

teliales®®.

Blanwanigina | Fima | Waniestadndiinia

Histonas Procainamida, hidralazina, isoniazida, clorpromacina, fenitoina, quinidina y metildopa LEIF con clinica musculoesquelética predominante
dsDNA Minociclina y los anti-TNF (infliximab <etanercept <adalimumab). TAILS Sin clinica relevante
Ro Terbinafina, griseofulvina, hidroclorotiazida, diltiazem y taxanos LECSA

dsDNA: DNA doble cadena; LEIF: lupus eritematoso sistémico inducido por drogas; TAILS: TNF alpha antagonist-induced lupus-like syndrome; LECSA: lupus eritematoso cutdneo subagudo.

TABLA 3: Farmacos que inducen ANAZ.

CONCLUSIONES

En algunos casos los Acs son especificos de una
entidad como los anti-Sm y anti-dsDNA para el LES,
pero en otros se pueden detectar en diferentes enti-
dades como los anti-Ro y anti-UIRNP. Los ANA en
ocasiones son biomarcadores de la evolucién clinica,
como los Acs anti-dsDNA, anti-UIRND, anti-Sm y
anti-ribosomales (AC19) que son mds propensos al
LES con dafio renal. Para evaluar correctamente el
significado del hallazgo de ANA por IFI son relevan-

tes el titulo y el patrén ya que guiardn hacia el tipo
probable de Ac, y luego se solicitardn otras pruebas
que permitirdn determinar su especificidad antigé-
nica. Los estudios no solo deben ser dirigidos por
una correcta historia clinica, sino que deben ser in-
terpretados segin la poblacidn en estudio. También
es importante consignar la medicacién que recibe el

paciente dado que hay firmacos que estimulan la sin-
tesis de ANA.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) Marque la respuesta correcta:
A- Para detectar anticuerpos (Acs) antinucleares (ANA) mientras el
sustrato tenga ndcleos no tiene importancia su origen, animal o hu-
mano, ni el tipo de tejido.
B- Con la técnica de inmunofluorescencia se detectan todos los au-
toanticuerpos.
(- No existe una prueba universal que detecte todos los autoanticuer-
pos y la solicitud debe adecuarse a la historia clinica.
D- Cualquier titulo es anormal e indicativo de enfermedad.
E- La edad del paciente no influye en los titulos.

6) Indique el enunciado correcto:

A-Todos los subtipos de ANA son muy dtiles para caracterizar y pre-
decir la evolucion de las distintas formas clinicas de esclerodermia.
B- Los ANA que resultan de mayor utilidad en la clinica de la esclero-
dermia son los antiproteinas del centrémero (CENP-B) y antitopoiso-
merasa | (Scl-70).

(- Los Acs antitopoisomerasa-| y anticentrdmero son marcadores de
morfea generalizada.

D- Los Acs anticentrémero no se detectan en la esclerodermia sisté-
mica limitada.

E- Ninguna es correcta.

2) Elija la respuesta correcta:
A- El patron de fluorescencia es exclusivo de cada autoanticuerpo.
B- El patron de fluorescencia es sugestivo de determinados autoan-

7) Con respecto a los criterios EULAR/ACR de LES, ;cudi de los siguientes es el
enunciado correcto?

ticuerpos.

(- Los anticuerpos antihistonas suelen dar un patrén homogéneo
(difuso).

D- Hay farmacos como la griseofulvina y la terbinafina que son capa-
ces de desencadenar la produccién de anticuerpos anti-Ro y lesiones
cuténeas de lupus subagudo.

A- Es un criterio para LES presentar ANA mayor o igual a 40.

B- El paciente debe tener siempre un criterio clinico para clasificarlo
como LES.

(- Las alteraciones ungueales son un criterio clinico en la clasificacion.
D- El paciente debe tener siempre un criterio inmunolégico.

E- Abortos a repeticion es un criterio clinico que se contempla en los

E- B, Cy D son correctas. criterios

8) Si sospecha que un paciente tiene lupus eritematoso subagudo, ;qué de-

3)Indique lafs) respuesta(s) comrecta(s): beria encontrar en el perfil inmunoldgico?

A- En los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) la sensibili-

dad de las técnicas para ANA se ubica entre 95-98%. A- Antf—UZRNR |
B- Laidentificacion de ANA por técnica de imunofluorescencia indirecta E :nt!—;opmsomerasa 1(sd70).
en el LES tiene una baja sensibilidad, pero es altamente especifica. i nt',' 0

D- Anti-MDAS.

(- La identificacion de ANA por técnica de ELISA (peroxidasas) en el
LES tiene una baja sensibilidad, pero es altamente especifica.

D- Cuando una persona tiene ANA positivos en suero es seguro que
presenta una colagenopatia.

E- En un paciente que tiene signo sintomatologia sugestiva de LES es
muy frecuente que no se detecten ANA.

E- Anticentroméricos.

9) ;A qué se denomina sindrome de RACAND?
A- Fendmeno de Raynaud, anticuerpos anticentrémero (ACA) y necro-
sis digital en ausencia de esclerodactilia y fibrosis de érganos.
B- Fendmeno de Raynaud, anticuerpo anti-RO y de fibrosis de drganos.
(- Fendmeno de Raynaud, anticuerpos anti-UTRNP, necrosis digital en
ausencia de esclerodactilia y fibrosis de drganos.
D- Fenémeno de Raynaud, anticuerpos anti-ADN doble cadena (dc)
(patron homogéneo) y necrosis digital en ausencia de esclerodactilia.
E- Fendémeno de Raynaud, anticuerpos anti-ADN doble cadena (dc)
(patron homogéneo), necrosis digital en ausencia de esclerodactilia
y fibrosis de drganos.

4) Marque la respuesta correcta:
A- No hay ANA especificos de LES.
B- Los Acs ANA son muy especificos de LES y sus titulos guardan rela-
cion con la actividad de la enfermedad.
(- Los Acs anti-Sm no son especificos de LES.
D- Los Acs anti-Sm son muy especificos de LES y sus titulos no guar-
dan relacion con la actividad de la enfermedad.

E- Los Acs anti-ADN nativo pueden utilizarse en el sequimiento de los 10) ;Cudl de estos ejemplos corresponde a un patrdn?

pacientes. A ANA
5) Elija el enunciado correcto: E :ep'z- )

A-Los Acanti-Ro (SS-A) y La (SS-B) reaccionan exclusivamente contra D- AomOAgl;l[l];o.

ribonucleoproteinas citoplasmaticas. E-Cl_r:?- C

B- Los Acanti-Ro (SS-A) y La (SS-B) reaccionan exclusivamente contra
ribonucleoproteinas nucleares.

(- Los Acanti-Ro (SS-A) y La (SS-B) reaccionan contra ribonucleopro-
teinas que se encuentran en el niicleo y en el citoplasma.

D- Los Ac anti-Ro (SS-A) y La (SS-B) reaccionan contra particulas de
ribonucleoproteinas relacionadas y es por ello que es muy frecuente
que los pacientes que tienen Acs antiRo también tengan Acs anti-La.
E- Cy D son correctas.

Respuestas correctas Vol. XXX, N° 3, 2024: pagina 164
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RESUMEN

El carcinoma escamoso vulvar (CEV) se puede desarrollar asociado o
no a la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH). El objetivo
del trabajo fue evaluar la concordancia entre la clinica, la histologia, el
inmunofenotipo, el tratamiento y la evolucion de 17 casos estudiados
en los Servicios de Patologia, Ginecologia y Dermatologia del Hospi-
tal Penna de Buenos Aires. El estudio inmunohistoquimico mostrd
un patrén p16 +/p53 wild type (wt) (8/17), p16-/p53 mutado (7/17)
y p16-/p53 wt (2/17). Los estadios (E) en el grupo p16+ fueron: E-|

ABSTRACT

Vulvar squamous cell carcinoma (VSC) can develop associated or
not with human papillomavirus (HPV) infection. The objective of
the work was to evaluate the agreement between clinical features,
histology, immunaphenotype, treatment and evolution of 17 cases
studied in the Pathology, Gynecology and Dermatology services of
the Pefia Hospital in Buenos Aires. The immunohistochemical study
showed a pattern of p16 +/p53 wild type (wt) (8/17), p16-/p53
mutated (7/17) and p16-/p53 wt (2/17). The stages (E) in the p16+

(4 pacientes [pac.]), E-Il (1 pac.), E-Ill (2 pac.) y E-IV (1 pac.); en el gru-
po p16- fueron: E-Il (2 pac.), -1l (6 pac.) y E-IV (1 pac.). La subdivisién
de los CEV en subgrupos clinicos de acuerdo con la expresion de p16 y
p53 permite entender la evolucion. Se recomienda implementar este
estudio en la rutina del diagndstico patoldgico de los CEV.

Palabras clave: carcinoma escamoso vulvar, inmunohistoquimica,
virus de papiloma humano, liquen escleroso, p16, p53.

Dermatol Argent. 2024; 30(3): 112-118

group were: E-I (4 patients [pat.]), E-Il (1 pat.), E-lll (2 pat.) and E-IV
(1 pat.); in the p16- group were: E-Il (2 pat.), E-lll (6 pat.) and E-IV
(1 pat.). The subdivision of CEVs into clinical subgroups according to
the expression of p16 and p53 allow us to understand evolution. It
is reccommended to implement this study in the routine pathological
diagnosis of CEVs.

Key words: vulvar squamous cell carcinoma, immunohistochemis-
try, papillomavirus, lichen sclerosus, p16, p53.
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INTRODUCCION

El cdncer de vulva ocupa el quinto lugar en fre-
cuencia dentro de los cdnceres ginecol6gicos y repre-
senta el 3,5-5% de los mismos. Tradicionalmente se
lo ha descrito como una enfermedad de la mujer pos-
menopdusica, con una edad media de 68 anos. En las
tltimas décadas, debido al incremento de las infeccio-
nes por el virus del papiloma humano (VPH), su diag-
néstico ocurre a edades més tempranas'. En EE. UU.
se registran aproximadamente 6470 nuevos casos y
1670 muertes por afio’. En nuestro pafs, en 2021, se
declararon 127 defunciones’.

Mis del 80% de los casos corresponde a carcinoma
escamoso vulvar (CEV)*. Clinicamente se evidencian
placas engrosadas o tumores polipoides y/o verrugo-
sos, exofiticos o endofiticos, color piel, blanquecinos,
eritematosos o pigmentados, que pueden adquirir una
distribucién multifocal (neoplasias sincronicas). La
localizacién més frecuente son los labios mayores (40-
60%), seguida por los labios menores (20%), el clitoris
(20%) v el periné (5-15%)°.

Generalmente son asintomadticos, pero las formas
invasivas pueden causar prurito, ardor, dolor, ulcera-
cién y/o masa palpable. En caso de compromiso de
vias urinarias o recto, a los sintomas citados se suman
los propios de los 6rganos agredidos.

Para su estadificacién se utiliza el sistema FIGO
2021, que excluye el melanoma. El factor prondstico
mds relevante para la supervivencia es el compromiso
ganglionar. De acuerdo a la localizacidn, el tamafio y la
cercanfa del tumor primario a la linea media, el drenaje
linfético puede ser unilateral o bilateral. Por esta razén,
se realiza una distincion topogréfica en la vulva lateral
(labios mayores) y en la vulva medial o central (labios
menores, clitoris, horquilla, uretra y periné)®.
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El tratamiento es principalmente quirdrgico al
que puede asociarse quimioterapia y/o radioterapia
en los casos avanzados. Actualmente no existen pro-
tocolos estandarizados debido a su baja incidencia. La
enfermedad y la terapéutica implementada producen
una elevada morbilidad debido a la disfuncién de las
estructuras vitales adyacentes (vejiga, uretra o ano) y
el deterioro psicosexual, por lo tanto, el tratamiento
individualizado con asesoramiento psicolégico y el
abordaje multidisciplinario resultan imprescindibles'”.

A la histopatologfa con hematoxilina y eosina, se
evidencia morfologfa queratinizante cldsica, basaloide
y/o condilomatosa (warty). Con técnicas inmunohis-
toquimicas, se evalta la expresion de las proteinas p16
y p53. Cuando el CEV se asocia a VPH, presenta po-
sitividad para p16 (pl6+) y p53 wild type (wt) (ante-
riormente denominado p53 negativo). Por otra parte,
el CEV VPH independiente presenta pl6-y p53 mu-
tado (anteriormente denominado p53 positivo). Por
lo tanto, esta distincién inmunohistoquimica permite
clasificar a los CEV en asociados a VPH de alto riesgo
(VPH-A) y VPH independiente (VPH-I)%.

El objetivo de nuestro trabajo fue analizar los ha-
llazgos clinicos, histopatoldgicos € inmunohistoquimi-
cos, el inmunofenotipo y la evolucién de 17 pacientes
con CEV, y su correlacién con la bibliograffa actual.

SERIE DE CASOS

Estudio retrospectivo y descriptivo por revisién de
historias clinicas de 21 pacientes con neoplasia de vulva
(17 CEV; 2 melanomas y 2 enfermedades de Paget ex-
tramamaria) evaluadas entre el 1° de enero de 2016 y el
1° de enero de 2023 en el Hospital General de Agudos
Dr. ] M Penna (Ciudad Auténoma de Buenos Aires),
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seleccionadas por los Servicios de Dermatologfa, Ana-
tomia Patolégica y Oncoginecologia. Se compararon y
analizaron 17 historias clinicas de pacientes con diag-
néstico clinico patolégico de CEV. Los datos registrados
se volcaron en una ficha en formato Excel diseiada para
tal fin que incluyé: edad, manifestaciones clinicas, taba-
quismo, enfermedades asociadas, estadio, tratamiento y
evolucién.

Todas las muestras fueron evaluadas por tres paté-
logos (general, dermatopatdlogo y ginecopatdlogo).
Se realizaron tinciones con hematoxilina y eosina, y
técnicas de inmunohistoquimica con pl6 y p53. Se
evaluaron las siguientes caracteristicas: tipo y grado
histoldgico, lesiones precursoras, dermatosis inflama-
torias asociadas, profundidad de la invasién, mdrgenes
de reseccidn, estadio patolégico y compromiso de los
ganglios linféticos. Se subdividieron en queratinizantes
cldsicos, condilomatosos y/o basaloides.

Los estudios virolégicos fueron procesados por la
seccién de Virus Oncogénicos del Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas (INEI)-ANLIS “Dr. Carlos
G. Malbrin” (Laboratorio Nacional y Regional de Re-
ferencia de VPH) a partir de los tacos de parafina de las
biopsias seleccionadas, con rigurosos protocolos, a fin
de evitar la contaminacién del material de estudio. Se
analizaron 36 genotipos de VPH de alto y bajo riesgo.

El CEV represent6 el 81% (17/21) de las neoplasias
de vulva en nuestra casuistica. El motivo de consulta
fue la presencia de un tumor en los labios mayores y el
sintoma mds frecuente fue el prurito vulvar (13/17). La
edad promedio de las pacientes fue de 61,3 (rango 39-
90 anos) (Tabla 1).

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos, el patron
mds frecuente fue el queratinizante cldsico (52,9%), y
se destac) en la mayoria de las muestras un tamano tu-
moral >2 cm y una profundidad de invasién >1 mm. A
su vez, 9 pacientes (52,9%) presentaron invasion vascu-
lar-linfética y 11 (64,7%) compromiso ganglionar. El
estadio III fue mas frecuente, en un 47% de los casos.

El estudio inmunohistoquimico evidencié 8/17 con
expresion p16+/p53 wt (47%), 7/17 con p16-/p53 mu-
tado (41,2%) y 2/17 con p16-/p53 wt (11,8%), lo que

Edad promedio

Motivo de consulta

Tumoracion sintomética (prurito, disuria, dispareunia, dolor)
Tumoracidn asintomatica

Localizacion

Labios mayores

Vulva latero-central

Vulva lateral

Vulva central (clitoris, uretra, zona perianal)

permitié caracterizar dos grupos: CEV VPH-A y CEV-
VPH-I (Tabla 2).

Grupo CEV VPH asociado (p16+/p53 wt)

Conformado por 8 pacientes (47%), su localiza-
cién predominante fue latero-central con un tamano
tumoral >2 cm. Todas las pacientes presentaron H-SIL
(high-grade squamous intraepithelial lesion) como le-
sién precursora, de las cuales 3 evidenciaron H-SIL
sincrénico (cuello uterino o regién anal). A su vez, en
3 pacientes se objetivé liquen escleroso y en una liquen
plano oral asociado a liquen erosivo vulvar (sindrome
vulvovaginal gingival). El estudio viroldgico result6
VPH 16 en 6/8 pacientes, VPH 18 en 1/8 pacientes y
VPH 52 en 1/8 pacientes. Una de las muestras analiza-
das fue no determinada (ND). La histopatologia exhi-
bié en todos los casos un patrén condilomatoso/basa-
loide. Respecto de su estadificacidn, el 50% presentaba
estadio I y evolucioné con prondstico favorable, con
remisién completa en 2/8 pacientes y desenlace fatal
en 2/8 pacientes (Fotos 1, 2 y 3).

Grupo CEV VPH independiente

Correspondiente a 9 pacientes (53%), con dos sub-
grupos inmunohistoquimicos:

* (p16-/p53 mutado). Conformado por 7 pacien-
tes con localizacién predominante lateral y un tamano
tumoral >2 cm. Se constaté VIN-d (differentiated vul-
var intraepithelial neoplasia) en 5 pacientes (71,4%) y
liquen escleroso en 4 (57,1%). El subtipo histolégico
prevalente fue el queratinizante. En este grupo preva-
lecieron estadios mds avanzados (estadio III y IV) con
peor prondstico y ébito 5/7 pacientes (Fotos 4, 5y 6).

* (p16-/p53 wt). Conformado por 2 pacientes. Una
de ellas presenté localizacién tumoral central con un ta-
mafo >2 cm y lesién precursora VIN-d, mientras que
el otro caso, tumor de localizacién latero-central con un
tamafio <2 cm y liquen escleroso como lesién precurso-
ra. En ambos casos el subtipo morfoldgico fue el quera-
tinizante. La primera paciente presenté un estadio III
con desenlace fatal; la segunda con estadio II se encuen-
tra en seguimiento por el Servicio de Oncoginecologia.

61,3 aiios (rango 39-90)

13 (76,4%)
4(23,6%)

17 (100%)
10(58,9%)
4(23,5%)
3(17,6%)

TABLA 1: Caracteristicas clinicas generales.
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Inmunohistoquimica

Edad mediana (rango)
Tabaquismo

Si

No

Enfermedades asociadas
Hipertension arterial
Diabetes mellitus

VIH

Sindrome de Down
Antecedente familiar de CEV
Sintomas

Asintomatica
Sintomatica

Prurito

Tumoracién

Dolor

Dispareunia

Disuria

Localizacion

Lateral

Central

Ambas

Focos

Unifocal

Multifocal

Tamaiio

<2cm

>2cm

Lesiones precursoras
H-SIL

VIN-d

Liquen escleroso
Presente

Ausente

Morfologia (hematoxilina-eosina)
Queratinizante
Condilomatosa/basaloide
p53

Patrén

Tipificacion VPH
VPH 16

VPH 18

VPH 52

Ganglio linfatico
Positivo

Negativo

Estadio

|

II

IIl

1%
Neoadyuvancia
Si

No

p16 +/p53 wt
8 (47%)
54 (43-90)

3(37,5%)
5(62,5%)

1(12,5%)
1(12,5%)
2(25%)

1(12,5%)
1(12,5%)
6 (75%)

4(50%)
4(50%)

1(12,5%)
7(87,5%)

8 (100 %)
0

4(62,5%) incluido ND

3(37,5%)

0
8 (100 %)

Disperso 4 (50%)

Epitelial medio
4(50%)

4(50%)
4(50%)

50%)
12,5%)
25%)

4
1
2
1(12,5%)

(
(
(
(

4(50%)
4(50%)

p16 -/p53 mutado
7 (41,2%)
73(39-82)

2(28,6%)
5(71,4%)

2(28,6%)
1(14,3%)
1(14,3%)
1(14,3%)

14,3%)
85,7%)

1(

6(

6(

7(100%)
5(71,4%)
1(14,3%)
2(28,6%)
3 (42,8%)
1(14,3%)
3 (42,8%)

5(71,4%)
2(28,6%)

1(14,3%)
6 (85,7%)

0
5(71,4%)

5(62,5%)
3 (42,8%)

6 (85,7%)
1(14,3%)

Basal 3 (60%)

Parabasal difuso
2 (40%)

ND
ND
ND

6 (85,7%)
1(14,3%)

0

1(14,3%)
5(71,4%)
1(14,3%)

1(14,3%)
6 (85,7%)
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[ Grpos | VPHasodado VPH independiente

p16-/p53 wt
2(11,8%)
63 (55-71)

0
2(100%)

2(100%)
2(100%)

50%)
50%)
50%)
100%)
50%)

Y NG I

0
1(50%)
1(50%)

2(100%)
0

1(50%)
1(50%)

0
1(50%)

1(50%)
1(50%)

2(100%)
0

Disperso 1(50%)

Epitelial medio
1(50%)

ND
ND
ND

1(50%)
1(50%)

1(50%)
1(50%)

1(50%)
1(50%)
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oo T o asacado VPH independiene

Quimioterapia

Si 5(62,5%) 4(57,1%) 0

No 3(37,5%) 3 (42,8%) 2(100%)
Radioterapia

Si 2(25%) 2(28,6%) 0

No 6 (75%) 5(71,4%) 2(100%)
Seguimiento

Manejo del dolor/paliativo 6 (75%) * 2(28,6%) 1(50%)
Remisién completa 2 (25%) * 0 0

Obito 2(25%) 5(71,4%) 1(50%)

CEV: carcinoma escamoso de vulva; SVVG: sindrome vulvovaginal gingival; dVIN: differentiated vulvar intraepithelial neoplasia;
H-SIL: high-grade squamous intraepithelial lesion; ND: no determinado.
*De las 6 pacientes, 2 presentaron remisién completa.

TABLA 2: Estratificacion en subgrupos de acuerdo con las caracteristicas inmunohistoquimicas.

FOTO 2: CEV condilomatoso. Crecimiento exofitico, atipias, agrandamiento
nuclear y CEV tipo basaloide: nidos de células basaloides, monomorfas,
escaso citoplasma (HyE, 10X).

FOTO 1: Grupo CEV VPH asociado (p16-+/p53 wt).Tumor exofitico, verrugoso.

FOTO 4: Grupo CEV VPH independiente (p16-/p53 mutado). Tumor tipo
placa engrosada con sectores erosivos y compromiso bilateral. Areas
FOTO 3: p16 positiva. Mds del 70% del tumor, tincién fuerte, en bloque, blanco-marfilinas, atréficas, marginales con distorsion arquitectural y
nuclear y citoplasmatica. adhesiones labiales.

FOTO 5: CEV queratinizante clasico. Nidos de células escamosas con perlas FOTO 6: p53 mutada. Expresion positiva nuclear limitada a la capa basal
cdrneas que invaden en forma expansiva y en cordones. (sobreexpresién basal) (HyE, 10 X).
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COMENTARIOS

La inmunohistoquimica es una herramienta que
permite dividir a los CEV en dos grupos en base a la
expresién de las proteinas p16/p53: CEV VPH-A y
CEV VPH-L

El grupo CEV VPH-A se estima entre el 30% al
40% de los CEV. Suelen tener como lesién precursora
a la lesion escamosa intraepitelial de alto grado H-SIL
que se observa en el 90% de los casos. Es mds frecuen-
te en mujeres entre la tercera y la quinta década de la
vida, y presenta como factores de riesgo debut sexual
precoz, inmunosupresién y tabaquismo, entre otros.
Las lesiones suelen ser multifocales y concomitantes en
otros sitios como el cérvix y el ano (neoplasias sincrd-
nicas), la progresion a CEV lleva varios afios y ocurre
en la minorfa de los casos'*!4.

En nuestra serie de casos predominé un grupo eta-
rio mds joven (edad media 54 afios) que mostré en
un 100% de los casos H-SIL como lesidn precursora,
asimismo, en un 50% se evidencié multicentricidad.
Destacamos que una paciente presenté concomitan-
temente sindrome vulvovaginal gingival, que es una
rara variante del liquen plano (LP) caracterizada por
la triada sintomdtica erosiva que afecta la vulva, la va-
gina y la cavidad oral. Representa un desafio diagnés-
tico y terapéutico, con posibles secuelas cicatrizales y
potencial transformacién maligna. En la histologfa, la
paciente que estudiamos mostré superposicién de LP,
liquen escleroso vulvar (LEV) y liquen erosivo vulvar.

En cuanto al seguimiento del grupo CEV VPH-A, el
75% sigue en controles por el Servicio de Oncoginecolo-
gia. Dos pacientes que se encontraban con CEV tempra-
no, en El y en EII, mostraron remisién completa.

Los virus considerados carcinégenos clase I abarcan a
los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y
68, los cuales, bajo la forma de infeccién persistente, pue-
den conducir a la transformacién neopldsica. Los tipos
mis frecuentes asociados a CEV son: el VPH 16 (77%),
seguido del VPH 33 (10,6%) y VPH 18 (3%). En nues-
tro estudio predominé el VPH 16 (5/8 pacientes)'>'¢.

Por otra parte, el grupo de los CEV VPH-I suele
tener como lesién precursora a la dVIN; afecta a la
mujer mayot, y se asocia a inflamacién crénica y liquen
escleroso. Suele ser unifocal y unicéntrica. La progre-
sién de la lesién precursora a CEV es mds rdpida, lo
que ocurre en el 90% de las mujeres con dVIN con
desenlace fatal estimado dentro de los 2 anos'*'2.

En nuestra casuistica el grupo CEV VPH-I mostré
un grupo etario mayor de acuerdo con la bibliografia
consultada. Existieron 2 pacientes a destacar menores
de 65 afios, de las cuales una presentaba sindrome de
Down y la otra antecedentes maternos de CEV. No
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hemos hallado bibliograffa relacionada con esta aso-
ciacién o antecedente familiar’. El dVIN se encontré
en el 72% de las pacientes. Este grupo registr6 una
evolucién desfavorable, el 71,4% fallecié y el resto se
encuentra en tratamiento paliativo.

Encontramos dos casos de CEV VPH-I (p16-/p53
wt) que, segin la bibliografia consultada, tendrfa un
prondstico intermedio. Un caso se comporté como
un CEV HPV-A (55 afos) y contintia con controles
en seguimiento por Oncoginecologia. Y la otra, de
77 anos con dVIN vy liquen escleroso, fallecié. La ti-
pificacién para VPH resulté dentro de las dermatosis
inflamatorias halladas en nuestro estudio; se destaca el
LEV presente en el 59% de los casos con confirmacién
histolégica. Como herramientas para su pesquisa, se
subrayan el sistema de puntuacién clinica de LEV y la
dermatoscopia que optimiza el sitio de la toma biopsia
y de los estadios del LEV. La seleccién de la toma de
la muestra se recomienda en dreas de piel esclerdtica
activa y erosiones que no mejoran después de la tera-
pia. Se debe tener presente el concepto actual de liquen
escleroso no escleroso cuyo diagnéstico depende de la
correlacién clinico patolégica'®2.

A fin de disminuir la incidencia del CEV se plan-
tean estrategias basadas en la prevencién: a) preven-
cién primaria: en la actualidad existen tres vacunas
autorizadas por la Food and Drug Administration
(FDA) para prevenir el VPH: Cervarix® (bivalente),
Gardasil® (tetravalente) y 9 Gardasil® (nonavalente);
b) prevencién secundaria: no se dispone de pruebas
de deteccidn especificas para el cdncer de vulva por lo
que se recomienda promover el autoexamen, especial-
mente en pacientes con historial de liquen escleroso;
es fundamental realizar una evaluacién temprana ante
cualquier sintoma (prurito) o signo clinico (placas eri-
tematosas o pigmentadas y/o tlceras crénicas); c) pre-
vencién terciaria: implica abordar y tratar las lesiones
predisponentes y preneopldsicas relacionadas con el
desarrollo del cdncer de vulva (en esto tltimo percibi-
mos un gran avance debido a una disminucién de las

consultas de CEV).

CONCLUSIONES

La baja incidencia del CEV coincide con lo comu-
nicado en la literatura. Es crucial realizar el examen
fisico de la vulva como una extensién mds de la piel.
Sin embargo, es un sitio que incomoda a la paciente y
al médico por lo que el autoexamen de la zona consti-
tuye un pilar fundamental en la prevencién. Se deberia
concientizar a las mujeres acerca de la importancia de
la consulta oportuna y temprana para evitar demoras
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en el diagndstico. En este sentido, los consultorios es-
pecializados en patologia vulvar y el trabajo multidis-
ciplinario tienen un papel protagénico.

La subdivisién de los CEV en subgrupos clinicos,
de acuerdo con la expresién de pl6 y p53 por inmu-
nohistoquimica, permite entender su comportamiento
y evolucién a fin de aplicar estrategias para su segui-
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Dermatitis atopica en adultos:
analisis observacional de 200 pacientes

Atopic dermatitis in adults: observational analysis of 200 patients
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RESUMEN

Antecedentes: la dermatitis atdpica (DA) es una dermatosis inflamato-
ria cronica caracterizada por xerosis, prurito y eccema. El diagndstico es
clinico y el tratamiento depende de su gravedad; los casos leves suelen
controlarse con medicacion tdpica, mientras que los moderados/severos
requieren tratamiento sistémico. Afecta con mayor frecuencia a la edad
pedidtrica, por lo que son limitados los estudios en adultos.

Objetivos: describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, y los
tratamientos en pacientes adultos ambulatorios con DA.

Disefio: se realizd un trabajo retrospectivo, observacional, descriptivo y
analitico.

Materiales y métodos: se recolectaron las variables demogréficas, cli-
nicas y tratamientos de las historias clinicas de pacientes adultos mayores
de 18 afos con DA entre 2019 y 2023. Se compararon los antecedentes
y los factores asociados entre los tipos de severidad: leve, moderado y
severo.

ABSTRACT

Background: atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory dermatosis
characterized by xerosis, pruritus and eczema. The diagnosis is clinical, and
treatment depends on the severity; mild AD is usually controlled with topical
medication while moderate/severe AD usually require systemic treatment. It
affects most frequently childhood, so studies in adults are limited.
Objectives: describe the epidemiological, clinical characteristics and treat-
ments in adult outpatients with AD.

Design: a retrospective, observational, descriptive and analytical work was
carried out.

Materials and methods: demographic, clinical variables, and different
treatments were collected from the medical records of patients with AD be-
tween 2019 and 2023. The history and associated factors were compared
between the types of severity: mild, moderate, and severe.

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

Jefa del Servicio Dermatologia, Hospital Alemén, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Consultorio Médico Privado de Dermatologia (Dra. Prof. Mar-
garita Larralde y Dra. Paula C. Luna), Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina

Resultados: de los 200 pacientes, el 62,5% fue de sexo femenino. El 36%
presentd asma y el 25,5% rinitis. Los pacientes severos tuvieron mayor
frecuencia de asma y rinitis. El metotrexato se utiliz6 mds frecuentemente
en la enfermedad moderada y severa, y el 24,7% de los pacientes con en-
fermedad severa requirié dupilumab.

Conclusiones: en nuestro pais son limitadas las investigaciones sobre los
pacientes adultos con DA. La gravedad de la enfermedad se asocia con
mayor frecuencia a comorbilidades. En las formas leves predominaron los
tratamientos tdpicos; la fototerapia se usé como un escaldn intermedio
entre las formas moderadas y graves, y las drogas innovadoras en las for-
mas graves. Es necesario realizar mas estudios de calidad que evalden las
diferencias en las comorbilidades y la evolucién clinica segtn el espectro
de gravedad.

Palabras clave: dermatitis atpica, eccema, atopia.

Dermatol. Argent. 2024; 30(3): 119-124

Results: of the 200 patients, 62.5% were female. 36% had asthma, and
25.5% had rhinitis. Severely ill patients had a higher frequency of asthma
and rhinitis. Methotrexate was used more frequently in moderate and severe
disease and 24.7% of patients with severe disease required dupilumab.
Conclusions: in our country, research on adult patients with AD is limited.
The severity of the disease is more frequently associated with comorbidities.
In mild forms of AD, topical treatments were more used, phototherapy was
frequent as an intermediate step between moderate and severe forms, and
innovative drugs were predominant in severe forms. It is necessary to conti-
nue carrying out higher quality studies that evaluate differences in comorbi-
dities and clinical evolution according to the spectrum of severity.

Key words: atopic dermatitis, eczema, atopy.
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INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad cu-
tdnea inflamatoria, pruriginosa, con evolucién crénica
que se presenta mayormente en la edad pedidtrica, pero
también afecta del 1% al 14% de los adultos, segin
pais y series publicadas"?. En la fisiopatogenia intervie-
nen multiples mecanismos, incluida la disfuncién de la
barrera cutdnea, los factores genéticos, la desregulacién
inmune a predominio de un perfil Th2, el microbioma
cutdneo alterado y los desencadenantes ambientales'.

Los signos cardinales son el eccema, el prurito y la
xerosis que, segun la edad, la etnia y las actividades del
paciente, pueden presentar distintas variantes y locali-
zaciones. A su vez, es frecuente el antecedente personal
o familiar de otras comorbilidades atépicas como el
asma, la rinitis alérgica y la conjuntivitis alérgica. Den-
tro de las comorbilidades no atdpicas, se encuentran
las alteraciones del sueno por el prurito, trastornos psi-
colégicos/psiquidtricos como el déficit de atencién, la
ansiedad y la depresién que deterioran la calidad de
vida>®. El diagnéstico es fundamentalmente clinico y
se pueden utilizar diferentes métodos para clasificar la
gravedad de la enfermedad. Una herramienta atil en
la préctica cotidiana para evaluar globalmente la gra-
vedad es el Investigator Global Assessment (1GA)’. La
eleccién del tratamiento depende de esta dltima.

Los pacientes con DA leve suelen controlar la enfer-
medad con medicacién tdpica, mientras que aquellos
con DA moderada/severa suelen requerir tratamiento
sistémico. Dentro de estos tltimos se encuentran los
inmunomodulares/inmunosupresores cldsicos (como
el metotrexato o la ciclosporina), el anticuerpo mono-
clonal anti-interleucina 4/13 (dupilumab) y las peque-
fias moléculas dirigidas a inhibir las vias de sefializacién
JAK/STAT (baricitinib, abrocitinib y upadacitinib)®*°.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clini-
cas, y los tratamientos utilizados en pacientes adultos
con diagnéstico de DA en un consultorio de dermato-
logifa especializado en dermatosis inflamatorias. Ana-
lizar las diferencias en las frecuencias de los distintos
niveles de severidad de pacientes adultos con DA y los
distintos tratamientos utilizados para cada uno.

MATERIALES Y METODOS

De forma retrospectiva se analizaron los datos de
las historias clinicas de pacientes adultos mayores de
18 anos con diagnéstico de DA atendidos entre el 1°
de enero de 2019 y el 1° de agosto de 2023 en los
consultorios externos especializados en dermatosis
inflamatorias del Hospital Alemdn y en el Consultorio

120

Médico Privado de Dermatologia de las Dra. M.
Larralde y P. Luna.

Se reconstruyd el seguimiento de los pacientes des-
de su primera visita hasta la tltima registrada en la his-
toria clinica. Se recolectaron las variables demogréficas
(sexo, edad, etnia), clinicas (edad de inicio de la DA,
indice de masa corporal), los antecedentes médicos
atépicos (asma, rinitis, conjuntivitis alérgica, alergias
alimentarias) y no at6picos (depresién y ansiedad). La
severidad de la enfermedad se definié segin el Score
Investigator Global Assessment (1GA), el Score Eczema
Area Severity Index (EASI), el SCORing Atopic Der-
matitis (ScorAD) y el Dermatology Life Quality Index
(DLQI) en leve, moderada o severa. Se recolectaron
los distintos tratamientos utilizados previamente y los
tratamientos empleados para controlar la enfermedad
en la dltima visita/actualidad.

Se describié la muestra con medidas de tendencia
central y de dispersién para variables numéricas con-
tinuas, y porcentaje para las categodricas. Se comparé
la frecuencia de los diferentes tratamientos entre las
distintas categorias de severidad. Para comparar las
proporciones se utilizd el test de chi-cuadrado o prue-
ba exacta de Fisher. Para la comparacién de variables
numéricas continuas entre mds de dos categorfas se
empled el test ANOVA. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p menor a 0,05. Para el andli-
sis estadistico se usé RStudio 2023.06.1

Los investigadores realizaron todos los esfuerzos
necesarios para garantizar el anonimato de los pacien-
tes. Los datos se recolectaron de forma codificada en
un Excel bajo clave personal. Este trabajo adhiere a las
normas internacionales vigentes, Helsinki en su dltima
version Fortaleza 2012, y la ley de Habeas Data o pro-
teccién de datos personales Ley Nacional 25326.

RESULTADOS

Se analizé un total de 200 pacientes, con predo-
minio del sexo femenino con un 62,5% (n=125) y un
37,5% (n=75) de sexo masculino. El intervalo de edad
mis frecuente al momento del diagnéstico fue de entre
los 2 y 12 anos con 43,5% (n=87), seguido de los me-
nores de 2 afios con un 31,5% (n=63) (Tabla 1).

Las comorbilidades atépicas mds frecuentemente
observadas fueron el asma 36% (n=72), seguida de la
rinitis 25,5% (n=51). Dentro de las comorbilidades no
atdpicas, la ansiedad fue la mds frecuente con un 4%
(n=8) y con menor frecuencia la depresién con un 2%
(n=4) (Tabla 2).

Por la naturaleza retrospectiva del estudio, los scores
de severidad ScorAD, EASI y DLQI no se registra-
ron en la totalidad de los pacientes. El EASI se utili-
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z6 en 70 pacientes (35%), el ScorAD en 50 (25%) y
el DLQI en 18 (9%). Todos fueron evaluados con el
Score IGA. La media del puntaje del Score IGA fue de
3 (SD 3,04). La mayoria de los pacientes present6 un
grado de DA severa (46,5%; n=93), seguido por los
casos moderados (36%; n=72) y por tltimo los casos
leves (17,5%; n=35) (Tabla 3).

Los tratamientos previos mds utilizados fueron los
corticoides tépicos (95,5%; n= 191) y los corticoides
sistémicos (47%; n=94). El 30,5% (n=61) de los pa-
cientes utilizé alguna vez metotrexato, y la pequena
molécula mds utilizada para el tratamiento de la enfer-
medad fue el baricitinib en un 9% (n=18) (Tabla 4).

En la comparacién entre las categorias de severidad
leve, moderada y severa se observé que, del total de los
93 pacientes severos, 45 (48,4%) presentaron asma, de
los 72 con DA moderada, 19 (26,4%), y de los 35 ca-
sos leves, solo 8 pacientes (22,9%), con una p=0,00966
estadisticamente significativa. La rinitis fue la segunda
comorbilidad atdpica mds frecuente, y se observé segin
la severidad en 34 de los casos severos (36,6%), en 11
de los moderados (15,3%) y en 6 de los leves (17,1%).

En la comparacién entre los tratamientos actuales
utilizados para controlar la enfermedad en la Gltima
visita y la gravedad de la enfermedad se observaron
diferencias estadisticamente significativas. Un 29,0%
(n=27) de los pacientes con enfermedad grave y un
30,6% (n=22) con enfermedad moderada requirie-
ron metotrexato. El uso de dupilumab fue significa-
tivamente mayor en pacientes con DA severa (24,7%;
n=23) respecto de las formas moderadas (5,6%; n=4).
De los pacientes con DA leve, mds de la mitad refirié
haber usado corticoides sistémicos (Tabla 5).

En los pacientes con DA moderada se observé
mayor frecuencia de uso de fototerapia, y en los casos
leves, mayor frecuencia de corticoides tépicos y sisté-
micos. Estas diferencias fueron estadisticamente signi-
ficativas (Tabla 5).

Un 11,5% (n=23) de los pacientes tuvo pérdida del
seguimiento. No hubo diferencias entre los distintos
niveles de gravedad en las pérdidas de seguimiento.

Edad

Media (DS)

Mediana [Min, Max]

Edad de inicio de sintomas

32,0(12,8)
29,0[17,0, 83,0]

Entre 12 a 18 afios 19(9,5%)
Entre 2y 12 afios 87 (43,5%)
Mas de 18 anos 28 (14,0%)
Menos de 2 afios 63 (31,5%)
Datos faltantes 3(1,5%)
Sexo

Femenino 125 (62,5%)
Masculino 75 (37,5%)
Etnia

Asidtica 6 (3,0%)
(aucasica 166 (83,0%)
Latina 28 (14,0%)
IMC

Media (DS) 26,0 (5,85)
Mediana [Min, Max] 24,0[19,0,47,0]
Datos faltantes 165 (82,5%)
Lugar de consulta

Consultorio 128 (64,0%)
Consultorio/Hospital 17 (8,5%)
Hospital 55 (27,5%)

IMC: indice de masa corporal. DS: desvio estdndar.
TABLA 1: Descripcién de la muestra.

_m Moderada (n=72) | Severa(n=93) Total (n=200) Valorde p

Asma*

No 27 (77,1%) 52 (72,2%)
Si 8(22,9%) 19 (26,4%)
Datos faltantes 0(0%) 1(1,4%)
Rinitis*

No 29 (82,9%) 61(84,7%)
Si 6(17,1%) 11(15,3%)
Conjuntivitis**

No 32(91,4%) 65(90,3%)
Si 3(8,6%) 7(9,7%)
Alergia alimentaria**

No 33 (94,3%) 71(98,6%)
Alergia no especificada 0(0%) 0(0%)
Enfermedad celiaca 2(5,7%) 1(1,4%)
Ansiedad**

No 34(97,1%) 69 (95,8%)
Si 1(2,9%) 3 (4,2%)
Depresion**

No 35(100%) 71(98,6%)
Si 0(0%) 1(1,4%)

*Test de chi-cuadrado; **Prueba exacta de Fisher.

48 (51,6%) 127 (63,5%) 0,00966
45 (48,4%) 72 (36,0%)

0(0%) 1(0,5%)

59 (63,4%) 149 (74,5%) 0,0105
34 (36,6%) 51(25,5%)

78 (83,9%) 175 (87,5%) 0,548
15 (16,1%) 25(12,5%)

89 (95,7%) 193 (96,5%) 0,649
2(2,2%) 2(1,0%)

2(2,2%) 5(2,5%)

89 (95,7%) 192 (96,0%) 0,986
4 (4,3%) 8 (4,0%)

90 (96,8%) 196 (98,0%) 0,667
3(3,2%) 4(2,0%)

TABLA 2: Comorbilidades asociadas segin la gravedad de la dermatitis atpica.
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ScoreIGA

Media (DS) 3,00 (1,03)
Mediana [Min, Max] 3,00 [0, 4,00]
ScorAD

Media (DS) 51,1(23,3)
Mediana [Min, Max] 50,0 [3,00, 93,01
Datos faltantes 150 (75,0%)
EASI

Media (DS) 24,1(15,0)
Mediana [Min, Max] 22,110,400, 64,2]
Datos faltantes 130 (65,0%)
DLQI

Media (SD) 18,1(6,97)
Mediana [Min, Max] 20,01,00, 27,0]
Datos faltantes 182 (91,0%)
Severidad

Leve 35(17,5%)
Moderada 72 (36,0%)
Severa 93 (46,5%)

DS=desvio estdndar; Score |GA= Investigator Global Assessment; ScorAD: SCORing Atapic Dermatitis; EASI: Eczema Area Severity Index; DLQI= Dermatology Life Quality Index.
TABLA 3: Severidad de la enfermedad.

Emolientes

No 192 (96,0%)
Si 8 (4,0%)
Corticoides topicos

No 9 (4,5%)

Si 191 (95,5%)
ITC

No 182(91,0%)
Si 18 (9,0%)
Corticoides sistémicos

No 106 (53,0%)
Si 94 (47,0%)
Fototerapia

No 158 (79,0%)
Si 42 (21,0%)
Metrotexato

No 139(69,5%)
Si 61(30,5%)
Ciclosporina

No 168 (84,0%)
Si 32 (16,0%)
Azatioprina

No 197 (98,5%)
Si 3(1,5%)
Dupilumab

No 198 (99,0%)
Si 2(1,0%)
Baricitinib

No 182(91,0%)
Si 18 (9,0%)
Upadacitinib

No 192 (96,0%)
Si 8 (4,0%)

ITC: inhibidores tdpicos de la calcineurina.
TABLA 4: Tratamientos previos realizados.
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Leve (n=35) Moderada (n=72) Severa (n=93) Total (n=200) Valordep

Emolientes™

No 23 (65,7%) 62 (86,1%)
Si 12 (34,3%) 10 (13,9%)
Corticoides topicos”

No 13(37,1%) 47 (65,3%)
Si 22 (62,9%) 25 (34,7%)
ITc”

No 25 (71,4%) 63 (87,5%)
Si 10 (28,6%) 9(12,5%)
Crisaborol™

No 32(91,4%) 72 (100%)
Si 3(8,6%) 0(0%)
Corticoides sistémicos”

No 16 (45,7%) 56 (77,8%)
Si 19 (54,3%) 16 (22,2%)
Fototerapia™

No 35(100%) 65 (90,3%)
Si 0 (0%) 7(9,7%)
Metrotexato™

No 35(100%) 50 (69,4%)
Si 0 (0%) 22 (30,6%)
Ciclosporina™

No 35(100%) 72 (100%)
Si 0 (0%) 0 (0%)
Dupilumab™

No 35 (100%) 68 (94,4%)
Si 0 (0%) 4(5,6%)
Abrocitinib™

No 35 (100%) 72 (100%)
Si 0(0%) 0 (0%)
Baricitinib™

No 35 (100%) 71(98,6%)
Si 0 (0%) 1(1,4%)
Upadacitinib™

No 35 (100%) 66 (91,7%)
Si 0(0%) 6 (8,3%)
Pérdidas de seguimiento’

No 28 (80,0%) 62 (86,1%)
Si 7(20,0%) 10 (13,9%)

ITC= inhibidores tdpicos de calcineurina. *Test de chi-cuadrado; **Prueba exacta de Fisher.

92 (98,9%) 177 (88,5%) <0,001
1(1,1%) 23 (11,5%)

73 (78,5%) 133 (66,5%) <0,001
20 (21,5%) 67 (33,5%)

91(97,8%) 179 (89,5%) <0,001
2(2,2%) 21(10,5%)

92 (98,9%) 196 (98,0%) 0,0224
1(1,1%) 4(2,0%)

80 (86,0%) 152 (76,0%) <0,001
13 (14,0%) 48 (24,0%)

87 (93,5%) 187 (93,5%) 03
6(6,5%) 13 (6,5%)

66 (71,0%) 151 (75,5%) 0,00316
27 (29,0%) 49 (24,5%)

88 (94,6%) 195 (97,5%) 0,117
5(5,4%) 5(2,5%)

70 (75,3%) 173 (86,5%) <0,001
23 (24,7%) 27 (13,5%)

92 (98,9%) 199 (99,5%) 0,763
1(1,1%) 1(0,5%)

89(95,7%) 195 (97,5%) 0,475
4(4,3%) 5(2,5%)

80 (86,0%) 181(90,5%) 0,114
13 (14,0%) 19 (9,5%)

87 (93,5%) 177 (88,5%) 0,157
6 (6,5%) 23 (11,5%)

TABLA 5: Tratamiento actual o tiltimo tratamiento registrado seqtn la gravedad.

COMENTARIOS

En nuestro pais son limitadas las investigaciones so-
bre las caracteristicas demograficas y clinicas de pacien-
tes con DA. En esta serie se analizaron 200 pacientes
adultos atendidos en el Consultorio de Enfermedades
Inflamatorias del Hospital Alemén y privado de la Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires. Se observé una mayor
frecuencia del sexo femenino, al igual que lo encontrado
en otras publicaciones''. Al comparar las categorfas de
severidad, se detecté que las formas leves presentaron
menor frecuencia de comorbilidades, y las modera-
das-graves mayor frecuencia de asma, rinitis, ansiedad
y depresion. Respecto del tratamiento, los pacientes con
formas leves usaron mds tratamientos t6picos, y la foto-
terapia como un escalén intermedio en las formas mo-
deradas, mientras que las graves, mayor frecuencia de
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tratamientos sistémicos cldsicos, biolégicos y pequenas
moléculas para el control de la enfermedad'.

En un estudio epidemiolégico en México de He-
rrera Sdnchez ez dl., el 89% de los pacientes mayores
de 18 afios presentaba enfermedad leve, el 6% mode-
rada y el 5% grave, de forma contraria a los resultados
obtenidos en este trabajo'. La mayorfa de los casos de
DA de esta cohorte fue severo, esto se debe a que la
muestra del estudio se obtuvo en un consultorio espe-
cializado en DA atendido por profesionales de referen-
cia a nivel nacional. También presenta las limitaciones
caracteristicas de los estudios retrospectivos. Todos los
datos son secundarios, obtenidos de las historias clini-
cas, por lo cual no se puede garantizar la calidad de las
mediciones y no puede evaluarse la presencia de fac-
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tores confundidores asociados. Hay datos faltantes de
los tratamientos realizados y pérdidas de seguimiento.

Con respecto al andlisis de los resultados, podemos
concluir que las comorbilidades atdpicas se relacionan
directamente con la gravedad de la enfermedad, hay
mayor frecuencia de asma y rinitis alérgica en las DA

severas, con diferencias estadisticamente significativas

en comparacién con las formas moderadas y leves'*".

También el tipo de tratamiento utilizado para con-
trolar la enfermedad es diferente segin la severidad.
En los casos leves, se controla con medicaciones tdpi-
cas, mientras que en los casos moderados se usa mds
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RESUMEN

Introduccion: la lepra es una patologia infectocontagiosa crénica pro-
ducida en la mayoria de los casos por el bacilo Mycobacterium lepraey en
menor porcentaje por el Mycobacterium lepromatosis. Ambos compro-
meten principalmente la piel, los nervios periféricos y en ocasiones los
drganos internos. En 2019 se comunicaron a nivel mundial 10.813 ca-
sos de lepra con discapacidad grado 2, la proporcion de discapacidad
fue del 5,3% de los casos nuevos. A pesar de que la tasa de prevalencia
en Argentinay el Chaco es menoral 1 por 100.000 habitantes, es preo-
cupante la discapacidad presente en los nuevos casos detectados, que
se estima entre el 10% y el 40%.

Objetivos: describir la discapacidad por lepra y sus factores asociados
en |a provincia del Chaco entre 2009y 2019 para identificar los grupos
de riesgo e implementar politicas sanitarias mds adecuadas.
Materiales y métodos: estudio de cohorte retrospectivo, transver-
sal y correlacional. Se realizé un relevamiento de los pacientes noti-
ficados en la provincia del Chaco (Argentina) en el transcurso de 11
anos (2009-2019). Las técnicas estadisticas que se utilizaron fueron
descriptivas y de verificacion de diferencias (media, mediana, rango,
porcentaje, prueba t de Student y chi-cuadrado).

ABSTRACT

Introduction: leprosy is a chronic infectious and contagious disease cau-
sed, in most cases, by the Mycobacterium Leprae bacillus, and by Myco-
bacterium lepromatosis as a second casual agent, which predominantly
affects the skin, peripheral nerves and, sometimes, internal organs. Of
the new 10.813 cases detected in 2019, 5,3% was with grade 2 disability.
Although the rate of prevalence in Argentina and in the province of Chaco
is lower than 1/100.000 inhabitants, the disability detected among new
cases of leprosy, estimated between 10 and 40%, is an object of concern.
Objectives: to describe the disabilities and the associated factors caused
by leprosy in all the cases reported in the province of Chaco from 2009
to 2019 in order to identify risk groups and to implement more effective
healthcare policies to overcome this problem.

Materials and methods: transversal, correlational and retrospective
cohort study. A survey of patients detected in the province of Chaco (Ar-
gentina) over the course of 11 years was carried out (2009-2019). The sta-
tistical techniques used were descriptive and of verification of differences
(mean, medium, rank, percentage, student’ t and chi-square tests).

Resultados: en total se incluyeron 377 pacientes con lepra de la
provincia del Chaco que ingresaron al programa provincial de 2009 a
2019, de los cuales 175 (46,4%) tenian discapacidad y 202 (53,6%)
no. De los 175 pacientes con discapacidad, los factores de riesgo con
significado estadistico fueron el sexo masculino (65,14% pacientes;
p=0,006), y de las manifestaciones clinicas se hallaron formas mul-
tibacilares (95,43% pacientes; p=0,0001), lepra borderline (41,95%;
p=0,001) y lepra lepromatosa (51,72%; p=0,001). Los pacientes con
episodios reaccionales y discapacidad fueron 46,24%, con una dife-
rencia estadisticamente significativa (p=0,0002).

Conclusiones: los factores que tuvieron significado estadistico de
riesgo fueron el sexo masculino, las formas clinicas cargadas de baci-
los (lepromatosa, multibacilar, borderline) y la presencia de episodios
reaccionales. La informacién obtenida es muy importante para tomar
medidas mds eficientes en la problemética y también para futuras in-
vestigaciones en factores asociados a la discapacidad en casos de lepra.
Palabras clave: lepra, enfermedad de Hansen, Mycobacterium le-
prae, Mycobacterium lepromatosis, discapacidad, Chaco.
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Results: it could be observed that of a total of 377 patients having leprosy
in the province of Chaco and who were admitted to the provincial program
from the year 2009to 2019, 175 (46,4%) had disability while 202 (53,6%)
patients did not. Considering the patients with disability, 175 (46,4%), the
risk factors with statistical relevance were the following: 65,14% of pa-
tients (p:0,006), were males; as regards clinical forms, 95,43% of patients
(p=0,0001) had multibaciliary forms; 41,95% (p=0,001) had borderline
leprocy and 51,72% of the patients had a lepromatous form of the disease;
46,24% of the patients had reactive episodes with disability with a statis-
tically significant difference (p=0.0002).

Conclusions: the statistical significance of risk factors identified were:
male sex, bacillary load, lepromatous form, and the occurrence of reactive
episodes. The obtained information is relevant to introduce more efficient
measures and for further research in the field.

Key words: leprosy, Hansen’ disease, Mycobacterium leprae, Mycobacte-
rium lepromatosis, disability, Chaco.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hansen, mds conocida como le-
pra, es una patologia infectocontagiosa crénica produ-
cida por los bacilos Mycobacterium Leprae/Lepromatosis
que compromete principalmente la piel, los nervios
periféricos y en ocasiones los érganos internos. Myco-
bacterium lepromatosis se identificé como un segundo
agente desde 2008; inicialmente se asocié con lepra
lepromatosa difusa, pero se reportaron otros casos aso-
ciados a otras formas clinicas. Se ha documentado en
Brasil, Filipinas, México, Malasia y Estados Unidos'.

Se realiz6 un trabajo enfocado especialmente en la
discapacidad como consecuencia de la enfermedad. El
propdsito fue conocer la situacién de dicha problemd-
tica y sus factores asociados a fin de implementar me-
jores estrategias de abordaje. Al respecto, existen pocos
datos a nivel nacional e internacional, lo que limita y
dificulta la prevencién y la planificacién de politicas
sanitarias de mitigacion.

El objetivo de este trabajo fue describir la discapa-
cidad por lepra y sus factores asociados.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo, transversal y corre-
lacional. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de lepra
notificados en el programa provincial chaquefio entre
2009 y 2019 con residencia en la provincia del Chaco,
atendidos en el servicio publico y privado registrados en
el programa de lepra provincial. Se excluyeron pacientes
con datos incompletos con respecto a la falta de alguna de
las siguientes variables: sexo, edad, formas clinicas (lepro-
matosa/ borderline/indeterminada/tuberculoide), formas
clinicas segtin el tratamiento (multibacilar/paucibacilar),
episodios reaccionales (ausentes/presentes) y distancia en
kilémetros a un centro de atencién (cercano-metropolita-
no menos de 30, alejado-interior mds de 30).

Se realizé un trabajo enfocado especialmente en las
consecuencias de la enfermedad como la discapacidad,
un término que en lepra se refiere a una deficiencia
del individuo, imposibilitdindolo para desenvolverse en
forma auténoma e independientemente en los espa-
cios sociales que habita. Se asume la discapacidad des-
de la deficiencia del individuo, entendiéndola como
“la pérdida o limitacién total o parcial de un miembro,
6rgano o mecanismo del cuerpo”. Implica considera-
bles desventajas para su integracién familiar, social,
educativa o laboral?.

Para estimar la discapacidad por lepra se tuvo en
cuenta la clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) tomada de una guia colombiana®: gra-
do 0 = no hay discapacidad en ojos, manos y pies; gra-
do 1 = alteraciones de la sensibilidad en ojos, manos o
pies; grado 2 =alteraciones visibles en ojos (ectropidn,
triquiasis, lagoftalmos o imposibilidad visual a 6 me-
tros) y alteracién anatémica de manos o pies.

Para las técnicas de recoleccién de la informacién
empirica se usaron fuentes secundarias a través del
registro provincial de historias clinicas y de planillas
Excel disenadas para tal fin.

Las técnicas estadisticas que se utilizaron fueron
descriptivas y de verificacién de diferencias (media,
mediana, rango, porcentaje). Para las variables cuanti-
tativas se emplearon medidas de tendencia central y de
dispersién correspondiente. Luego se realizé el andlisis
bivariado (prueba 7 de Student y chi-cuadrado) para
analizar la correlacién.

Los datos de los pacientes se mantuvieron en forma
an6nima para resguardar su identidad y privacidad. El
trabajo fue evaluado por el Comité de Etica en Investi-
gacién del Hospital “Julio C. Perrando” con dictamen
favorable.
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RESULTADOS

En total se incluyeron 377 pacientes con lepra de
la provincia del Chaco que ingresaron al programa de
2009 a 2019, de los cuales 175 (46,4%) tenfan disca-
pacidad y 202 (53,6%) no. Las caracteristicas genera-
les se describen en la Tabla 1, y en la Tabla 2 se detallan
con el andlisis estadistico algunas variables de acuerdo
a la presencia o no de discapacidad (Fotos 1 y 2).

De los pacientes de sexo masculino, 114 (65,14%)
tenfan discapacidad y 103 sin discapacidad (50,99%;
p=0,006).

El promedio de edad de los pacientes con discapa-
cidad fue de 53,91 afios DE (£16,1) y sin discapacidad
de 51,23 afios DE (+16,6), con una diferencia no esta-
disticamente significativa (p=0,11) (Fotos 3 y 4).

De los pacientes con discapacidad, el 95,43% (67)
correspondfa a formas multibacilares (p=0,0001), de

ellos, el 41,95% (73) a lepra bordeline (p=0,001) y el
51,72% (91) a la forma lepromatosa (p=0,001) (Foto 5).

Los pacientes con episodios reaccionales y discapa-
cidad fueron 75 (46,24%) y 51 los que tuvieron episo-
dios reaccionales sin discapacidad (53,76%), con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,0002).

De acuerdo a la distancia, el 67,64% (255) vivia en
el interior y el 32,36% (122) en el drea metropolitana
(p=0,46).

No recibfa remuneracién el 10,85% (19) con dis-
capacidad y el 8,59% (17) sin discapacidad (OR 1,3
IC 95% [0,5-2,9; p=0,54]).

Con respecto al tiempo de retraso a la primera con-
sulta, con discapacidad (175 pacientes) 19,74 meses y
sin discapacidad (202 pacientes) 14,66 meses de de-
mora (p= 0,095).

| Gnderitias [ n__|%

Sexo

Masculino

Femenino

Ocupacion

Con remuneracion

Sin remuneracion

Distancia hasta el Servicio
Interior

Metropolitana

Forma clinica

Indeterminada

Lepromatosa

Bordeline

Tuberculoide

Tratamiento

Multibacilar

Paucibacilar

Retraso en la consulta
Tiempo a la primera consulta (meses)
RIC: rango intercuartilico; n: pacientes.

217 57,56
160 42,44
232 90,27
25 9,73

255 67,64
122 32,36
21 5,59

144 38,30
185 49,20
26 6,21

321 85,15
56 14,85
Mediana RIC

12 20,00

TABLA 1: Caracteristicas de los pacientes con lepra, Chaco 2009-2019.

Con discapacidad Sin discapacidad OR (1€ 95%)
n=175 n=202

Sexo masculino 65,14%
Edad media (DE) 53,91(16,1)
Forma clinica

Tuberculoide 2,87%
Indeterminada 3,45%
Borderline 41,95%
Lepromatosa 51,72%
Forma dlinica operativa

Multibacilar 95,43%
Episodio reaccional 75 (46,24%)
Residencia interior 65,71%
Ocupacion sin remuneracion 10,85%
Tiempo a la primera consulta (DE) 19,74 (26,3%)

50,99 1,8(1,2;2,7) 0,006
51,23 (16,6) 0 0,11
0,10% 1 =
7,46% 1,7(0,4;6,5) 0,45
55,22% 28(1;7,7) 0,004
26,87% 7,0(2,5;19,6) 0,004
76,24% 6,5(2,9;14,1) 0,001
51(53,73%) 0 0,002
69,31% 0,84(0,5;1,3) 0,46
8,59% 1,3(0,5;29) 0,54
14,66 (17,8%) 0 0,095

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; DE: desvio estdndar; P: probabilidad con significado estadistico.

TABLA 2: Correlacidn entre las variables y la discapacidad, Chaco 2009-2019.
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Santana Santos V. et dl. ® 28,4%
ShumetT, et dl..* 65,9%
Rezende da Silva J, et dl.’ 28,1%
Ganesan D, et dl.® 88,3%
SirinvasG, et dl.” 50%

ReyilaW, et dl.® 48,7%
Simionato de Assis |, et dl.’ 21,3%
Chen X, et dl." 32%

TABLA 3: Prevalencia de discapacidad de lepra.

Gomes da Crus Silva M, et dl."" 51,9%F

Rezende da Silva J, et dl.* 58,5% M

Freire de Santana E, et dl. ™ 58,7% M

Reyila W, et dl.® 75% M

F: femenino; M: masculino. FOTO 2: Discapacidad secuelar en miembros inferiores.

TABLA 4: Discapacidad segn sexo.

Ganesan D, et dl.° 61,58 DE (+12,31)
Sirinvas G, et dl.” 31-60

Gomes da Crus Silva M, et dl."! +45

Santana Santos V, et dl.} +60

Shumet T, et dl.* +30

Rezende da Silva J, et dl.’ +15

Reyila W, et dl.® +45

Chen X, et dl." +60

DE: desvio estdndar.
TABLA 5: Discapacidad segtin la edad medida en afos.

Gomes da Cruz Silva M, et dl." 78,14%
Santana Santos V, et dl.} 70%
Freire de SantanaE, et dl.” 50,6%
de Paula H. et dl.” 88,9%

TABLA 6: Discapacidad segun la forma clinica multibacilar.

FOTO 3: Mal perforante plantar.

FOTO 1: Anquilosis 6sea secuelar.

FOTO 4: Amputacion de falanges.
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FOTO 5: Secuela de compromiso de miembros inferiores.

COMENTARIOS

Hemos comparado nuestro trabajo con publicacio-
nes similares realizadas en otras regiones y es relevan-
te destacar que no todos los estudios coinciden en los
factores de riesgo investigados, por ello se correlaciona
solo con los que tengan el factor de riesgo en cuestién.

Con respecto a la prevalencia, podemos citar un
trabajo retrospectivo realizado entre 2001 y 2011 en
el noreste de Brasil con 2.358 pacientes en el cual se
hallé un 28,4% de discapacidad®. En Etiopia (Africa)
durante 3 afios (de 2010 2 2013) en 513 pacientes con
lepra se encontré un 65,9% de discapacidad®.

En Brasil se publicé una investigacién transversal y
analitica que incluy6 323 historias clinicas de pacien-
tes (de 2005 a 2014) y el 28,1% tenia discapacidad’.

En un estudio transversal de una zona rural de la
India, en 2013, la prevalencia de discapacidad fue del
88,3% en 171 pacientes®. En otros trabajos de este pais,
al estudiar el riesgo de discapacidad de 1.400 pacientes,
700 (50%) tenian discapacidad y en otro estudio de 76
pacientes, el 48,7% tuvo discapacidad’®. Una observa-
cién en la triple frontera (Argentina, Brasil y Paraguay)
reporté una prevalencia de discapacidad del 21,3%”’.
En Yunnan (China), en un estudio que reunié 3402
pacientes con lepra, el 32% tuvo discapacidad durante
un perfodo de observacién de 29 afios' (Tabla 3).

Nuestra prevalencia estd dentro de lo esperado y con
gran similitud a los valores encontrados en otras publica-
ciones; dicha prevalencia depende de la bsqueda activa
y del personal capacitado. En los lugares rurales alejados

con dificil accesibilidad, donde hay escaso personal y
poco desarrollo, la prevalencia tiende a aumentar.

En relacién con la variable sexo, los hallazgos de
este estudio coinciden con uno previo desarrollado en
Juazeiro (Brasil) que demostré predominio de la disca-
pacidad en el sexo masculino'. Datos similares se en-
contraron en Brasil, donde el 28,1% tenia discapacidad
con un aumento del riesgo en varones del doble’.

En el mismo afo, en Sao Paulo, se publicé un tra-
bajo sobre los factores que favorecen la discapacidad
fisica en la enfermedad de Hansen. Fue un estudio des-
criptivo, retrospectivo, de 2009 a 2014, que estudié
a 485 pacientes. La variable sexo masculino se asocié
estadisticamente con la discapacidad (p=0,05)".

En un trabajo realizado en un centro de salud de aten-
cién terciaria de la India en 76 pacientes se determind una
probabilidad de 3/1 a favor del sexo masculino® (Tabla 4).

Un dato de relevancia: las investigaciones coinci-
den que el mayor esfuerzo fisico y el poco tiempo dis-
ponible para la consulta, asi como el desinterés por la
salud en los hombres, genera mds discapacidad.

Con respecto a la edad en que los pacientes de-
sarrollaron discapacidad, en un estudio de 2013 en-
contramos un promedio de 61,58 DE (+12,31) afios®.
Otro estudio multicéntrico de casos y controles en la
India destacé que los mayores de 60 afios tenfan mds
probabilidad de presentar discapacidad’.

En Jauzeiro (Brasil), en 1916 casos, prevalecieron los
mayores de 45 afios (OR=6,31 IC 95% [4,75-8,37])"".

En otro estudio (Brasil, 2015), la edad de riesgo fue
mayor a 60 anos (OR 3,17 IC 95% [2,10-4,79])°. En
Africa, un estudio de investigacién encontré un predo-
minio en los mayores de 30 anos®.

Ortra investigacién, en el estado de Pard (Brasil), en
323 pacientes demostré que la edad de mayor preva-
lencia fue de 15 afios’.

En un trabajo realizado en India se determiné un
valor estadisticamente significativo entre los mayo-
res de 45 afos®. También, en otro estudio en Yunnan
(China), en 10.644 pacientes se hallé como factor de
riesgo a los mayores de 60 afios' (Tabla 5).

La edad como factor agravante de la discapacidad
se observa por mayor tiempo de enfermedad y con ello
mayor diseminacién bacilar; también juega un rol la
edad avanzada en la depresién del sistema inmune y el
deterioro orgdnico precipitando mayor discapacidad.

En lo referente a las formas clinicas, encontramos
una investigacién en Brasil de 10 afios con 1.916 casos,
donde se hallé predominio de formas multibacilares
asociado a discapacidad'’. En el noreste del mismo pais
se evaluaron las variables clinicas asociadas a la ocurren-
cia de discapacidad en casos de lepra. Fue un estudio
retrospectivo entre 2001 y 2011, en el cual los factores
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asociados con discapacidad se analizaron por cdlculo de
prevalencia ratio. Durante 10 afios se incluyeron 2.358
casos donde encontraron formas multibacilares con
fuerte asociacién (OR 2,93 IC 95% [2,53-3,39])°.

También se publicé un trabajo (Sio Paulo) sobre
los factores que desarrollan discapacidad fisica en la en-
fermedad de Hansen; en los individuos multibacilares
era dos veces mds probable el desarrollo de secuelas'.

En una revisién sistemdtica y metaandlisis de 20 afios
con 39.571 pacientes, los multibacilares tenfan cuatro ve-
ces mds riesgo de desarrollar discapacidad™ (Tabla 6). Es
de esperar, como lo destacan los trabajos, que las variantes
donde abundan los bacilos tengan mds colonizacién neu-
ral y como consecuencia el dano sea mayor.

En Brasil se demostrd, en un seguimiento de 10
afios, que las reacciones leprosas fueron de riesgo,
también en China, en otra publicacién realizada entre
1900 y 2019, se encontrd que las reacciones leprosas
aumentaron el riesgo™'’.

Se ha demostrado que estos estados inmunolégicos
reactivos por la interaccién de agentes infecciosos y el
sistema inmune son cuadros de urgencia; de no mediar
un tratamiento oportuno, hay una pérdida de la fun-
cién del érgano blanco.

En relacién a la distancia como factor de riesgo,
una comunicacién resalta como factor asociado con el
grado discapacidad ser oriundo del interior con validez
estadistica’. La accesibilidad a los servicios de salud, ya
sea por distancia o por falta de medios para realizar el
recorrido, es un factor comin en muchas patologias a
tener presente.

En cuanto al momento de la primera consulta has-
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Clinical practice guideline for the follow-up of patients operated on for

melanoma. 2024 update

Centro de Cdncer Cutdneo

Integrantes del Centro de Cdncer Cutdneo en su conjunto y como una labor interdisciplinaria

RESUMEN

Se presenta una actualizacion de la guia prdctica publicada en 2011
para la labor cotidiana en el sequimiento del paciente con melanoma.
La misma fue elaborada en forma interdisciplinaria por el Centro de
(ancer Cutaneo (CCC) del Hospital Universitario Austral con el fin de brin-
dar un manejo estandarizado a nuestros pacientes. Para confeccionarla
nos basamos en las Guias de Practica Clinica en Oncologia del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN Guidelines©) sobre melanoma y
las Guias de Préctica Clinica de la American Society of Clinical Oncology,

ABSTRACT

A practical guide is presented for everyday work in the follow-up of
melanoma patients. It was developed in an interdisciplinary manner
by the Skin Cancer Center of the Austral University Hospital to provide
standardized management for our patients. To create it, we based our
work on the NCCN Guidelines© on melanoma and the Clinical Practice
Guidelines from the American Society of Clinical Oncology. In addition,

Hospital Universitario Austral, Universidad Austral, Pilar, Provincia
de Buenos Aires, Argentina

ademads, sobre la discusion habitual de los pacientes en los ateneos y
con una comision de expertos ad hoc para su redaccion. En la misma se
incluyen los factores de riesqo, los criterios diagndsticos y la indicacién
del ganglio centinela. Los pacientes se dividen en bajo, mediano y alto
riesgo seguin correspondiera a la estadificacion y las recomendaciones
para el sequimiento.

Palabras clave: melanoma, guia de prdctica clinica, sequimiento.
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on the usual discussion of patients in the athenaeums and with an
ad hoc commission of experts for its drafting. It includes risk factors,
diagnostic criteria, and sentinel lymph node indication. Patients are
then divided into low, medium, and high-risk categories according to
staging and follow-up recommendations.
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INTRODUCCION

El melanoma cutdneo es una neoplasia maligna
de estirpe melanocitica y uno de los cdnceres de piel
con peor prondstico. Representa aproximadamente 1
de cada 5 del total de cdnceres de piel, con aproxi-
madamente 325.000 casos estimados a nivel global en
2020. Las tasas de incidencia estdn en aumento, par-
ticularmente en las poblaciones blancas; esto se debe
principalmente al aumento de la exposicién a la radia-

cién ultravioleta, aunque existen varios subtipos que
no estdn relacionados con la exposicién solar'2.

La incidencia del melanoma estd en ascenso, con
un aumento de mds del 320% en Estados Unidos des-
de 1975 a 2018, pasando de 7,9/100.000 en 1975 a
25,3/100.000 en 2018'2. Si esta tendencia continuara,
se calcula que habrd un aumento de casos de aproxi-
madamente un 50% en 2040'. Por otro lado, el abor-
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daje de los pacientes con melanoma ha tenido mejoras
sustanciales en términos de mortalidad en la dltima
década gracias a la introduccién de terapias sistémicas
efectivas, con un descenso de un 18% en 3 afos?.

En 2011 en Dermatologia Argentina publicamos
una gufa de seguimiento del paciente con melanoma’
con la intencién de dar a conocer y compartir con la
comunidad médica la guia utilizada en nuestra insti-
tucién para aplicarla en el trabajo cotidiano con los
pacientes. Sin embargo, los avances mencionados en
este campo demandan una actualizacién de las pau-
tas de manejo de los pacientes sumando las nuevas
evidencias®*?.

La actualizacién de la presente guia la elaboré el
Centro de Cédncer Cutdneo (CCC) del Hospital Uni-
versitario Austral (HUA). El mismo consta de un
grupo de trabajo interdisciplinario integrado por los
Servicios de Dermatologfa, Cirugia de Cabeza y Cue-
llo, Cirugia Pldstica, Oncologia Clinica, Anatomia
Patolégica, Diagnéstico por Imdgenes y Medicina Nu-
clear. Para su desarrollo nos basamos en nuestra guia
de seguimiento previamente publicada’® y tuvimos en
cuenta la versién 1. 2024 de las Guias de Prictica Cli-
nica en Oncologia del National Comprehensive Cancer
Network (NCCN Guidelines©®) sobre melanoma®y
las Guias de Préctica Clinica de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO)’; también sumamos la ex-
periencia y discusion habitual de los pacientes en los
ateneos y contamos con una comisién de expertos ad
hoc para su redaccion.

suia de practica clinica para el seguimiento
del paciente operado de melanoma

Factores de riesgo

Se considerard paciente de alto riesgo de melanoma
quien cuente con antecedentes de:

* Melanoma en un familiar de primer grado.

* Sindrome del nevo atipico que incluya 50 a 100
nevos, nevos clinicamente atipicos o nevos con displa-
sia resecados.

* Nevo melanocitico congénito gigante.

* Mids de 250 sesiones de fototerapia PUVA o el
uso de camas solares (riesgo proporcional al niimero
de sesiones realizadas).

* Exposicién solar intensa e intermitente (hdbito
de tomar sol, realizar deportes acudticos, vacaciones en
lugares soleados, quemaduras solares en la infancia).

* Céncer de piel no melanoma.

* Terapia inmunosupresora por trasplante de 6rga-
no sélido.

* Algunas genodermatosis como: xeroderma pigmen-
toso, sindrome de Cowden o sindrome de Li Fraumeni.

* Fototipo I y II de la escala de Fitzpatrick, efélides,
pelo rubio o rojizo (Tabla 1).

Serd considerado de muy alto riesgo de melanoma
cuando el paciente presente:

* Antecedente personal de melanoma y anteceden-
tes familiares (de primero o segundo grado) de mela-
noma primario y carcinoma de pdncreas. La relacién
entre estos dos tipos de neoplasias se debe a que ambas
pueden compartir una mutacién en el gen CDKN2A.

* Historia de mds de un melanoma en la familia:
dos o mds familiares de primero o segundo grado con
melanoma en la misma rama familiar.

* Mds de 100 nevos.

* Al menos 5 nevos melanociticos clinicamente ati-
picos o nevos displdsicos resecados.

* Antecedente personal de melanoma.

* Portacion personal o familiar de mutaciones en
los genes de susceptibilidad al melanoma: CDKN2A,
CDK4, BAP1, MITE POT1, TERT, MCR!~.

Diagnostico
Biopsia cutdnea (T de la clasificacion TNM de AJCC)*
Ante la sospecha clinica de un melanoma, se debe
realizar la biopsia cutdnea para su estudio histopatolé-
gico. Esta debe ser preferentemente escisional y en el
sentido del drenaje linfético; sin embargo, frente a le-
siones de gran tamano o ubicadas en sitios anatémicos
especiales (cara, palmas, plantas, orejas, interdigital), la
biopsia incisional es una alternativa adecuada. En es-
tos casos se recomienda, de ser posible, la toma de dos
muestras de la misma lesién en los sitios mds significa-
tivos para aumentar la sensibilidad del método. Deben
evitarse las biopsias por afeitado ya que no permiten
evaluar adecuadamente la profundidad de la lesién. En
los casos en que se realice una biopsia por afeitado se
requerird de una nueva biopsia profunda para evaluar
el espesor de la lesién’. Tampoco es recomendable la
cauterizacién del lecho y el empleo de percloruro férri-
co (solucién de Monsel) ya que ambos pueden alterar
las caracteristicas histopatoldgicas de la lesion.

Informe de anatomia patolégica

Debe incluir:

* Espesor tumoral en mm (Breslow): con un de-
cimal. De 0,01 a 0,04 mm redondear hacia abajo, de
0,05 a 0,09 mm redondear hacia arriba.

* Ulceracién: presente o ausente.

e Indice mitético (IM:) en mitosis/mm? (infor-
mando el nimero exacto en el hor spor).

CeNTRO DE CANCER CUTANEO. GUIA DE PRACTICA CL{NICA PARA EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE OPERADO DE MELANOMA. ACTUALIZACION 2024 /

p

13

TRABAJO DE ACTUALIZACION



Dermatologfa Argentina Vol. 30 N° 3 Septiembre-diciembre de 2024: 131-137 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

* Microsatelitosis: presente o ausente.

* Mdrgenes periféricos y en profundidad: compro-
metidos o no.

* Invasién angiolinfética: presente o ausente.

* Nivel de invasién (Clark).

* Subtipo histolégico.

* Neurotropismo/invasién perineural presente o
ausente.

* Regresion: presente o ausente.

* Infiltracién tumoral por linfocitos (zumor-infil-
trating lymphocytes, TILs).

* Fase de crecimiento vertical.

* Desmoplasia.

* Inmuhistoquimica: S100, Melan A, HMB 45.

Con estos datos se obtiene el T de la clasificacién

TNM (Tabla 2)%°.

Estudio de ganglios linfiticos (N)

Si en el examen clinico no se palpan ganglios, para
el paciente con melanoma 77 situ y T'1a no se requieren
estudios. En cambio, para aquel con melanoma T1b
en adelante se solicitard:

* Ecografia de ganglios regionales. Si la ecografia
de ganglios regionales resulta anormal o de sospecha
de metdstasis, se solicitard un estudio citolégico para
la pesquisa de células neopldsicas mediante puncién
con aguja fina del ganglio (PAAF) guiada por ecografia
(Tabla 3).

* Biopsia de ganglio centinela (BGC).

De esta manera se realiza la clasificacién N (Tabla

4y,

Estudlios para deteccion de metdstasis a distancia (M)
Para el paciente con melanoma 77 situ y Tla no
se requieren estudios previos. En cambio, para aquel
con melanoma T1b en adelante se solicitardn estudios
de corte transversal (tomografia computada [TC] de
torax, abdomen y pelvis con contraste endovenoso
[EV] y resonancia nuclear magnética [RNM] de ce-
rebro con contraste endovenoso). Eventual PET (to-
mografia por emisién de positrones) ante hallazgos
sospechosos. Finalmente, se obtiene la clasificacién

M (Tabla 5).

Estadificacion

De acuerdo a la 8° edicién del American Joint Co-
mmittee on Cancer (AJCC)8, el melanoma cutineo
puede ser estadificado clinica o patolégicamente (Ta-
blas 6 y 7 respectivamente).

Indicaciones de biopsia del ganglio centinela

La recomendacién para realizar la BGC se basa en
el riesgo de metdstasis del melanoma en los ganglios
linfdticos regionales (Tabla 8).

Algunos otros factores pueden influir en la reco-
mendacién/indicacién de la BGC y deberian tenerse
en cuenta: IM = 2/mm? e invasién linfovascular'.

Se podrian considerar, ademds, lesiones Tla con
profundidad de Breslow >0,5 mm y otras caracteristi-
cas adversas (edad <42 anos, localizacién cabeza/cuello,
invasién linfovascular y/o indice mitético 22 mm?); la
probabilidad de una BGC positiva es del 5 al 10%, con
un mayor riesgo aditivo cuando estdn presentes malti-
ples caracteristicas adversas. La NCCN recomienda dis-
cutir y considerar la BGC para estos pacientes®.

Tratamiento
Del melanoma primario

El tratamiento del melanoma primario es quirtr-
gico; la deteccién temprana y un tratamiento precoz
mejoran la sobrevida. Los mdrgenes quirtrgicos peri-
féricos recomendados se presentan en la Tabla 9. Sin
embargo, puede haber modificaciones por cuestiones
anatémicas y/o funcionales. En profundidad, la resec-
cién debe llegar hasta la fascia preservindola, salvo que
esté comprometida por el tumor®. Los médrgenes qui-
rargicos se marcan y se miden clinicamente durante la
cirugia, no histolégicamente.

De los ganglios linfiticos regionales cuando la BGC es
positiva

Cuando la BGC es positiva se deben seguir los si-
guientes pasos: a) solicitar la mutacién BRAF; b) eva-
luar la realizacién de linfadenectomia basada en casos
seleccionados; ¢) realizar tratamiento adyuvante.

Seguimiento del paciente operado de melanoma

Como se menciond anteriormente, esta gufa de
seguimiento pretende aportar un orden prictico para
la labor profesional cotidiana, por ese motivo hemos
dividido a los pacientes en tres categorias: de bajo, me-
diano y alto riesgo.

* Bajo riesgo. Incluye a los pacientes con E0 y EIA
(Tablas 10, 11 y 12). Los pacientes Tis y T1a no re-
quieren evaluacién patoldgica para su estadificacion;
se utiliza el N clinico.

* Mediano riesgo. Incluye a los pacientes con E IB
y E ITA (Tabla 13).

* Alto riesgo. Incluye a los pacientes con melanoma

EIIB a E IV (Tabla 14).
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CONCLUSIONES

Presentamos esta gufa de seguimiento del paciente
operado de melanoma con el fin de ayudar de manera
préctica con la labor profesional cotidiana. Su objetivo
no es abordar la revisién completa de la enfermedad
ni su tratamiento farmacolégico, el cual ha cambiado
drésticamente en la Gltima década y ha significado una
gran mejorfa en los indices de sobrevida. Por el con-

trario, esta guia ofrece la mejor evidencia al momento
de escribirla; aun asi, puede haber diferencias una vez
publicada dado el veloz avance de la ciencia y los cam-
bios que se producen. Por otra parte, esta guia no es un
mandato en la toma las decisiones frente al paciente,
dado que siempre debe prevalecer el criterio médico en
busca del mayor bien del enfermo!.

Fototipo | Respuesta frente a la exposicion solar

| Personas que tienen un color de pelo rubio o pelirrojo, ojos claros y piel blanca. Siempre se queman, nunca se broncean
Il Personas que tienen un color de pelo rubio o pelirrojo, los ojos azules o castafios, y piel clara. Suelen quemarse, se broncean minimamente
I Personas que presentan pelo rubio o castafio claro, ojos que pueden ser verdes o marrones, y un tono de piel clara. Se queman moderadamente,

se broncean moderada y uniformemente

v Personas con pelo castafio oscuro, los ojos marrones y la piel morena. Se queman minimamente, se broncean con intensidad
v Personas que tienen los ojos, el pelo y la piel oscuros. Raramente se queman, se broncean con facilidad e intensidad
Vi Personas de raza negra que tienen los ojos, el pelo y la piel oscuros. Nunca se queman, siempre se broncean

TABLA 1: Fototipo cutaneo de Fitzpatrick.

Clasificacion T

Tx Tumor primario que no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia del tumor primario

Tis Melanoma in situ (no se aplica ulceracién)

T <1,0mm <0,8 mm sin ulceracion

<0,8 mm con ulceracion
0,8-1,0 mm con o sin ulceracion
Sin ulceracion

Con ulceracion

Sin ulceracion

Con ulceracion

Sin ulceracion

Con ulceracion

T2 >1a2,0mm

13 >2a4,0mm

T4 >4,0mm

TABLA 2: Clasificacion T+°.

Clasificacion N

Parametros No sospechoso Sospechoso

Tamaiio Eje mayor > ejemenor  Ejes similares
Forma Ovalado Redondeado
Espesor cortical Simétrico Asimétrico
Hiperecogenecidad central Presente Ausente
Areas quisticas Ausente Presente
Flujo hiliar Presente Ausente
Flujo periférico Ausente Presente

TABLA 3: Criterios de sospecha de ganglio patoldgico secundario a metdstasis
de melanoma.

Nx -
la clinica

NO  Nose detectan metdstasis regionales

Ganglios regionales no evaluados (no se realizé BGC o linfadenectomia previa). Excepttia: en melanomas T1a no se requiere la categoria N patoldgica, usar

Un ganglio comprometido o cualquier metdstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis sin compromiso ganglionar

N1a Uno clinicamente oculto (detectado por BGC)
N1 o
N1b Uno clinicamente detectado
N1c No hay compromiso ganglionar regional, cualquier metéstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis
2-3 ganglios comprometidos o cualquier metdstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis con compromiso de un ganglio
2 N2a Dos a tres ganglios clinicamente ocultos
N2b Dos a tres ganglios, 0 al menos uno clinicamente detectado
N2c Cualquier metdstasis en trénsito, satelitosis y/o microsatelitosis con compromiso de un ganglio clinicamente oculto o detectado
Cuatro o mds ganglios comprometidos o cualquier metéstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis con compromiso de dos o més ganglios, o ganglios
adheridos con o sin metdstasis en transito, satelitosis y/o microsatelitosis
\3 N3a Cuatro o mds ganglios clinicamente ocultos
N3b Cuatro o mds ganglios, al menos uno clinicamente detectado o cualquier nimero de ganglios adheridos

N3c . .
microsatelitosis

BGC: biopsia de ganglio centinela.

Dos 0 mds clinicamente ocultos o detectados y/o cualquier nimero de ganglios adheridos con cualquier metdstasis en transito, satelitosis y/o

TABLA 4: Clasificacion N**.
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Clasificacion M

CategoriaM

MO
M1

SNC: sistema nervioso central.

M1a
M1a (0)
M1a (1)
M1b
M1b (0)
M1b (1)
M1c
M1c (0)
M1c (1)
M1d
M1d (0)
M1d (1)

Sitio anatomico
No hay evidencia de metdstasis a distancia

Metdstasis a distancia en piel, partes blandas incluyendo misculo, y/o ganglios linfaticos no regionales

Metdstasis a distancia en pulmén con o sin afectacion de los sitios de M1a

Metéstasis en érganos distintos al SNC con o sin afectacion de los sitios de M1a o M1b

Metastasis en SNC con o sin afectacion de los sitios M1a, M1b o M1c

Nivel de LDH
No aplica

No registrado
No elevado
Elevado

No registrado
No elevado
Elevado

No registrado
No elevado
Elevado

No registrado
No elevado
Elevado

TABLA 5: Clasificacion M **.

e I o
Tis NO MO 0

Tla
Tib
T2a
T2b
T3a
T3b
T4a
T4b
T-)(-
T*
*Cualquiera

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1-3
N©®

MO
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1

IA
1B

1A

1IC
]

TABLA 6: Estadificacion TNM clinica.

Estadio patologico .. [n____________|
0 Tis NO* Mo

(e

B
lc
1A
B

e

D
\'}

Tla

T1b

T2a

T2b

T3a

T3b

T4a

T4b

T0

T0
T1a/b-T2a
T1a/b-T2a
T2b/T3a
T1a-T3a
T3b/T4a
T4b

T4b
CualquierT

NO*

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1b,N1c
N2b,N2¢, N3b o N3¢
N1aoN2a
N1b/coN2b
N1a-N2b

N2c o N3a/b/c
Cualquier N >1
N1a-N2c
N3a/b/c
Cualquier N

MO
Mo
Mo
MO
MO
Mo
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1

*Estadios 0y T1a no requieren evaluacion patoldgica de ganglios linfdticos para completar la estadificacion patoldgica. Usar informacidn clinica de N clinico para asignar el estadio.

TABLA 7: Estadificacion TNM patoldgica.
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No se recomienda Se recomienda

Melanoma in situ T1b: 5-10% de riesgo
T1a: <5% de riesgo T2 en adelante: >10% de riesgo

Microsatelitosis, metdstasis en trénsito y recurrencia local del melanoma (si no se realiz6 previamente)

Discutir en caso de biopsia por afeitado (puede ser necesario realizar una nueva biopsia para definir la recomendacion)
TABLA 8: Recomendaciones para la BCG (ver item 3).

o Varsen uringicorecmendado

in situ 1cm (0,5 cm en cara)
<1mm 1Tam

>1-2mm 1-2cm

>2 mm 2cm

TABLA 9: Margenes quirdrgicos periféricos recomendados.

Recomendacion M

Consultorio Actualizar historia clinica Semestral por 5 afios,
Examen fisico: con dermatoscopia, énfasis en la piel luego anual
Fomentar el autoexamen
Medidas de fotoproteccion

Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual

Imégenes No se recomienda de rutina

TABLA 10: Seguimiento de pacientes en E 0 (melanoma in situ). Bajo riesgo.

Recomendacién | Frecuenda |

Consultorio Actualizar historia clinica Semestral por 5 afos,
Examen fisico: con dermatoscopia, énfasis en la piel, palpacién de cicatriz del melanoma, via  luego anual
linfatica, ganglios regionales, ganglios no regionales y visceras
Fomentar el autoexamen
Medidas de fotoproteccion
Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual
Imégenes No se recomienda de rutina, solo segun sintomas
TABLA 11: Seguimiento de pacientes E IA (T1aNoMo): Br <0,8 mm sin ulceracién. Bajo riesgo.

Consultorio Actualizar historia clinica Semestral por 5 afios,
Examen fisico: con dermatoscopia, énfasis en la piel, palpacion de cicatriz del melanoma, via  luego anual
linfética, ganglios regionales, ganglios no regionales y visceras
-Fomentar el autoexamen
-Medidas de fotoproteccion

Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual
Imagenes No se recomienda de rutina, solo segtin sintomas Semestral por 3 afios,
Ecografia de ganglios regionales en pacientes que tuvieron indicacion de BGCy fue negativa luego anual

TABLA 12: Seguimiento de pacientes E IA (TTbNoMo). Br <0,8 mm con ulceracion. Br 0,8-1 mm sin ulceracién. Bajo riesgo.

Recomendacion M

Consultorio Actualizar historia clinica Semestral por 5 afios,
Fomentar el autoexamen luego anual
Medidas de fotoproteccion
Entregar plan de seguimiento + datos de contacto
Examen fisico: con dermatoscopia, énfasis en la piel, palpacion de cicatriz del melanoma, via
linfética, ganglios regionales, ganglios no regionales y visceras

Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital Anual
Imédgenes No se recomienda de rutina, solo segtin sintomas Semestral por 3 afios,
Ecografia de ganglios regionales en pacientes que tuvieron indicacién de BGCy fue negativa luego anual

La excepcion a estas recomendaciones se hard en los pacientes con melanoma primatrio localizados en la cabeza y el cuello, en los que se aplicard un sequimiento similar al correspondiente a un mela-
nomacE IIB en adelante.

TABLA 13: Seguimiento de pacientes E [B y E 1IA. T2a NO MO Br>1-2mm sin ulceracion. T2b NO MO Br>1-2mm con ulceracién. T3a NO MO Br>2-4 mm sin
ulceracion. Mediano riesgo.
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Recomendacion | Frecwenda

Consultorio Actualizar historia clinica

Examen fisico con dermatoscopia, énfasis en la piel, palpacion de cicatriz del melanoma, via

Trimestral por 5 afios,
luego semestral

linfética, ganglios regionales, ganglios no regionales y visceras

Fomentar el autoexamen
Medidas de fotoproteccion

Seguimiento digital Fotografia corporal total y dermatoscopia digital

Imdgenes Ecografia regional
Estudios transversales
Laboratorio LDH (Estadio IV)

Anual

Considerar cada 3-12 meses
por 2 aos, luego cada 6-12
meses por 3 afnos

(ada 3-6 meses

El esquema de sequimiento de la Tabla 14, pacientes de alto riesgo, incluye a aquellos con melanoma primario localizados en la cabeza y el cuello, en quienes se aplicard un sequimiento

similar al correspondiente a un melanoma E IIB en adelante.

TABLA 14: Sequimiento de pacientes E 1B a IV. Alto riesgo.
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Inteligencia artificial: transformando la elaboracion
y la publicacion de articulos cientificos

Artificial Intelligence: transforming the production and publication of

scientific articles

Jorge Emanuel Pizarro

RESUMEN

La inteligencia artificial (IA) tiene el potencial de revolucionar la inves-
tigacion y la produccion de articulos cientificos. Se han desarrollado he-
rramientas de IA que puedenimpactar en la elaboracién de manuscritos,
desde la bisqueda de literatura cientifica hasta la redaccion articulos.
Para comprender cmo funcionan y adoptar una mirada critica, es nece-
sario conocer algunos conceptos bdsicos sobre la IA. Ademds, es impor-

ABSTRACT

Artificial intelligence (Al) holds the potential to revolutionize research
and the production of scientific articles. Al tools have been developed
that can impact the creation of manuscripts, from searching for scientific
literature to the writing of the articles. To understand how they work
and to adopt a critical perspective, it is necessary to know some basic
concepts about Al. Additionally, it is important to analyze the strengths
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tante analizar las fortalezas y limitaciones del uso de estas tecnologias,
y discutir aspectos éticos y regulatorios. Sin dudas, la IA repercutird tam-
bién en el proceso de la revision por pares y serd necesario adaptar las
normas editoriales de las revistas cientificas a los avances tecnoldgicos.
Palabras clave: inteligencia artificial, articulos cientificos, herramien-
tas de IA, ética, regulaciones.
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and limitations of using these technologies and to discuss ethical and
regulatory aspects. Unquestionably, Al will also impact the peer review
process, and it will be necessary to adapt the editorial standards of
scientific journals to technological advances.

Key words: artificial intelligence, scientific articles, Al tools, ethics,
regulations.
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INTRODUCCION

La inteligencia artificial (IA) ha revolucionado to-
dos los campos del conocimiento. En el dmbito de la
produccién de articulos cientificos, la IA incorpora
nuevas herramientas que prometen mejorar su elabo-
racién y publicacién, acortando los tiempos de pro-
duccién de manera significativa. Para entender cémo
lo hace, es necesario mencionar algunos conceptos bé-
sicos de la IA, especificamente aquellos que permiten
el desarrollo de programas disefiados para la bisqueda
de publicaciones, el andlisis de su contenido, la redac-
cién, la traduccién automdtica, el examen de posibles

138

plagios, incluso, la deteccién de textos creados por IA.

El objetivo de este articulo es presentar conceptos
bésicos de la IA relacionados principalmente con el
proceso de elaboracién de articulos cientificos, anali-
zando aspectos éticos y legales, junto con sus fortalezas
y debilidades. También pretende informar a los autores
y al Comité de editores de revistas cientificas acerca
de los avances tecnolégicos actuales que repercuten en
las publicaciones, asi como ejemplos de herramientas
basadas en IA que tienen la facultad de influir en la
produccién de manuscritos. Para la elaboracién de este
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trabajo se seleccionaron ejemplos de herramientas de
IA aplicadas a la produccién de manuscritos cientificos
a partir de revisiones recientes y busquedas en bases
de datos especializadas. De igual manera, se abordaron
aspectos éticos y legales, considerando normativas na-
cionales e internacionales.

Evolucion de la IA: modelos de lenguaje
y multimodales

La IA se puede entender como un conjunto de
sistemas y algoritmos que procesan datos para realizar
tareas que, normalmente, requieren de la inteligencia
humana. Sin embargo, la IA no entiende el mundo de
manera profunda como lo hace el ser humano, sino
que su “comprension” se basa en la deteccién de patro-
nes y una interpretacién estadistica de los datos'.

Inicialmente, los modelos de lenguaje eran sim-
ples y se basaban en técnicas de aprendizaje automd-
tico (machine learning, ML) para procesar el lenguaje
natural. Con el tiempo, los avances en ML, especial-
mente en el aprendizaje profundo (deep learning, DL),
han permitido que los modelos de procesamiento del
lenguaje natural (narural language processing, NLP)
mejoren significativamente en la generacién de tex-
to, siendo mds coherentes y precisos’. Arquitecturas
especificas dentro del DL, como las redes neuronales
recurrentes (recurrent neural networks, RNN) y, mds
recientemente, los transformadores (transformers), han
sido fundamentales en este progreso®.

El DL ha impulsado el desarrollo de modelos de
lenguaje avanzados. Los modelos preentrenados, como
el transformador generativo preentrenado (generative
pre-trained transformer, GPT), han sido previamente
“entrenados” con grandes cantidades de texto, lo que
les permite generar respuestas y contenido nuevo con
un alto grado de coherencia y relevancia®. Estos de-
nominados modelos de lenguaje a gran escala (large
language models, LLMs), como GPT-n (n, niimero de
versién) de la empresa OpenAl, son parte de lo que se
conoce como A generativa’. La IA generativa no solo
se limita a la generacién de texto, sino que también
incluye modelos capaces de crear sonido, imdgenes y
otros tipos de contenido creativo, ampliando las posi-
bilidades de la IA, mds alld del NLP. Otros ejemplos de
LLM son BERT y Gemini (Google), LLaMA (Mera Al)
y Claude (Anthropic AD*'°.

Los modelos de LLM utilizan “chatbors”, un pro-
grama basado en IA para simular un didlogo e inte-
ractuar con los usuarios de esta tecnologfa. ChatGPT
(OpenAl) es un chatbot que emplea las capacidades del
GPT para comprender y permitir una conversacién
con el usuario. Otros modelos de TA también usan

chatbots para comunicarse, como es el caso de Copilot
(Microsoft) que utiliza GPT-n, o los chatbors desarro-
llados por Gemini y Claude que llevan actualmente el
mismo nombre de sus respectivas plataformas''"'“.

Debido a su arquitectura actual, estos LLM pre-
sentan ciertas limitaciones y no son totalmente con-
fiables, ya que “alucinan” hechos y tienen errores de
razonamiento’.

Los modelos “multimodales nativos” integran mul-
tiples tipos de datos, como texto, imdgenes y sonido.
Estos modelos, como GPT-40 (o0 de “omni”) y Gemi-
ni, pueden procesar y generar contenido que combi-
na texto con imdgenes y otros formatos, mejorando
significativamente la capacidad de la IA generativa'>'®.
Se espera que, con los avances recientes en el tiempo
de respuesta de la IA, los investigadores y académicos
puedan escribir y analizar datos con asistencia de la IA

1'. Por otra parte, el reciente LLM de

en tiempo rea
OpenAl, ol, permitirfa abordar tareas que requieren
un razonamiento més profundo'’. Para ello, emplea ca-
pacidades avanzadas de razonamiento en cadena (chain
of thought reasoning) que facilitan descomponer tareas
complejas en pasos mds pequefios y refinarlos con el
tiempo' . Esto lo hace especialmente util en dreas
como la investigacién cientifica'”. Ademds, ol mejora
continuamente a través del aprendizaje por refuerzo
(reinforcement learning), lo que le permite aprender de
Sus errores y aumentar su precisiéon cuanto mds tiempo

dedica a procesar la informaciéon'”.

Instrucciones o prompls

Los “promprs” son las indicaciones, o conjunto de
instrucciones, que el usuario le otorga a un modelo de
IA generativa, por lo general a través de un chatbor, para
que elabore una respuesta determinada o lleve a cabo
una actividad especifica. Para que la respuesta sea rele-
vante y coherente, es necesario que la “comunicacién”
entre el interlocutor y el chatbot se realice de manera
adecuada. En este sentido, existen diferentes clasifica-
ciones de instrucciones para lograr una comunicacién
més eficiente?. Para obtener el miximo potencial de
la TA generativa es necesario formular adecuadamente
los prompis**. Recientemente ha surgido la ingenieria
de promprs, encargada de disefar y elaborar prompis que
mejoran la eficiencia de un modelo de IA%.

GPTs personalizados y asistentes de IA
en investigacion

Gracias a los avances en la IA generativa, los usua-
rios de ChatGPT pueden crear sus propios “GPTs per-
sonalizados” como asistentes para responder a necesi-
dades especificas®®. Para configurar nuestro asistente,
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se puede introducir una serie de promps e informacién
especifica que el chatbor debe tener como guia, y este
generard respuestas refinadas sobre la tarea o drea de-
terminada®. De esta forma, se obtiene un asistente de
IA especifico, sin tener que repetir instrucciones para
una misma tarea cada vez que se requiera®. Adicio-
nalmente, otras aplicaciones y sitios web tienen sus
propios chatbots personalizados que se pueden utilizar
desde la plataforma de ChatGPT".

Otra alternativa para asistir a los investigadores en
la redaccién de manuscritos es la posibilidad de inte-
grar chatbots de 1A generativa en determinados progra-
mas. Por ejemplo, Gemini puede integrarse a Google
Docs'y asistir en la escritura. También puede vincularse
a Gmail, Drive, Meet o WorkSpace. Por otro lado, Co-
pilot puede incorporarse a las aplicaciones de Microsoft
365, como Word, PowerPoint o Excel. Ambos chatbots
pueden transcribir reuniones virtuales'*”. Esto permi-
te tener un registro exacto de lo que se dice a través
de la aplicacion, y crear resimenes, andlisis de conte-
nido y traduccién para participantes que hablen otro
idioma, entre otras posibilidades. La transcripcién me-
diante IA evita tomar notas manuales y permite en-
focarse en la discusién. Existen otras aplicaciones que

cumplen funciones similares, como Fireflies.ai o Su-
pernormal®?. Independientemente de la herramienta
que se utilice, es importante tener en cuenta c6mo se
gestionan y almacenan los datos confidenciales, dado
que su adecuado manejo es esencial para garantizar la
seguridad y la privacidad de la informacién.

Aplicaciones basadas en IA para
publicaciones

Actualmente los repositorios de aplicaciones de IA
ofrecen una amplia gama de recursos ttiles para diver-
sas etapas en la produccién de manuscritos cientificos.
El sitio web Openfuture registra 32.859 (septiembre de
2024) herramientas de IA ordenadas en 75 categorias,
que incluyen aplicaciones disefiadas para la busqueda
de literatura, redaccién, revisién y deteccién de pla-
gios*. Otro directorio es Zoolify, que registra 20.085
sitios web y herramientas de IA en 233 categorias®.
Ademis, la plataforma HuggingFace cuenta con mds de
951.000 modelos preentrenados™. Este rédpido creci-
miento de la TA favorecié el desarrollo de herramientas
que optimizan cada fase en la elaboracién de manus-
critos, desde la recopilacién de informacién hasta la
revisién final>** (Tabla).

. Biisqueda, resumen y organizacién de articulos en tablas

. Andlisis de articulos en PDF mediante un asistente de IA propio llamado “Copilot’, “lluvia de
50 millones de PDFs ideas” de preguntas sobre este, andlisis de figuras y tablas

. Tabla comparativa de articulos de interés (columnas con métodos, resultados, conclusiones,
entre otros) y cuadro de didlogo para analizar el conjunto de los articulos

. Otras: deteccion de IA, paréfrasis, generador de citas

. Importa citas a Zotero. Exporta datos en formato CSV, BibTeX, XML, RIS, Excel

. PubMed y Semantic Scholar como motores de bisqueda
. Recomendaciones y alertas de articulos nuevos
. Comparte colecciones con otros investigadores
. Sincroniza con Zotero y “explora” lagunas de informacién

. Esquema de trabajos “anteriores, posteriores o similares”
. Importa archivos de Mendeley, EndNote, BibTeX y RIS

.“Sintesis” como respuesta a la pregunta de investigacion
. Informe de “Copilot” propio sobre principales hallazgos
.“Medidor de consenso” en preguntas dicotémicas

. Detalle de la respuesta en cada articulo encontrado

. Filtros de busqueda segtin poblacion, tamafo de la muestra, disefio del estudio, entre otros
. Comparte hallazgos mediante enlace o formato CSV

SciSpace®** .Herramienta de IA que 200 millones de
“acelera”el procesode articulos,
revision de la literatura
.Busqueda mediante  de acceso abierto
una pregunta de
investigacion
Research Rab-  Plataforma de blsque-  Scopus, Web of
bit?536 da que “organiza”la Science y “otras”
informacion en colec-
ciones mediante |A
Consensus®’3® Motor de bisqueda Semantic Scholar,
impulsado por IAque 200 millones de
“responde”preguntas  articulos
de investigacion
Inciteful® .Buscador de articulos  OpenAlex, Seman-

através de las referen-

cias bibliograficas OpenCitations, mds
.Emplea algoritmos de  de 240 millones de
andlisis de redes para  articulos

descubrir literatura
relevante

. “Paper Discovery” es una herramienta que busca articulos y autores relevantes mediante
tic Scholar, Crossref, una red de articulos a partir de citas

.“Conector de literatura” permite encontrar conexiones a través de la literatura entre dos
articulos o dominios, y muestra cdmo se conectan mediante una visualizacién interactiva
. Se puede exportar a BibTeX, RIS, Mendeley o Zotero
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Perplexity”*? . Buscadorde Internet  Internet,base de . Aspira a ser un“guia experto de bisqueda de informacién”
que utiliza modelos datos de investiga- . La version profesional permite utilizar un modelo de IA preferido (GPT, Claude), subir y
deLLM ciones, analizar archivos, crear imdgenes
. Busquedas “precisas”  YouTube, Reddit
con citas
Elicit®-+ Herramientade A que  Semantic Scholar, . Organizay extrae la informacién en una tabla comparativa
realizaunablsqueda  més 125 millones . Permite disefiar la tabla agregando columnas
“semantica”mediante  de articulos . Extraccion de datos de archivos en formato PDF
una pregunta y respon- . Importa carpetas de Zotero
de citando 4 articulos (8 . Leyenda de “baja confianza” i la informacion no es precisa
en version premium) .“Facilita”la bisqueda y extraccion de datos en revisiones
. Permite descargar la informacion en CSV, RIS o BibTeX
Litmaps*4° . Red de citas . Metadatos de .“Mapa de semillas” dinamico. Permite recomendar otros articulos segin su conexion en el
. Utiliza “mapas de acceso abierto mapa
litografia” para mostrar . Semantic Scholar, . Revisiones mds rapidas

un panorama ampliode Crossref, OpenAlex, . Detecta de “lagunas” de investigacion y autores claves

|a literatura 270 millones de . Alertas de articulos nuevos
. Emplea andlisis de articulos . Permite compartir la bisqueda
redesy PLN . Descarga de informacion en formato CSV, RIS o BibTeX

IA: inteligencia artificial; LLM: modelos de lenguaje grande; NLP: procesamiento de lenguaje natural; PDF: formato de documento portdtil; CSV: valores separados por comas; XML: lenguaje de
marcado extensible; RIS: archivo de citas de sistemas de informacidn de investigacidn.

* Jotero, BibTeX, Mendeley y EndNote son herramientas computacionales para el manejo de referencias bibliogrdficas.

Esta tabla muestra ejemplos de aplicaciones basadas en inteligencia artificial y otros métodos computacionales que influyen en el proceso de elaboracidn de un manuscrito cientifico. Se
resumen las principales funciones y caracteristicas, las cuales cambian continuamente, como la base de datos utilizada. De ninguna manera se busca promocionar o aprobar el uso de estas
herramientas, ni validar su metodologia y funcionalidad. Esto es especialmente importante si se pretende utilizar de manera errdnea para la toma de decisiones en el dmbito profesional o

quiar la prdctica clinica.

Tabla: Ejemplos de aplicaciones de inteligencia artificial para la produccion de manuscritos cientificos.

IA en las revisiones sistematicas y
metaanalisis

Una revisién sistemdtica (RS) recopila evidencia de
la literatura a través de criterios de elegibilidad prees-
tablecidos, con el fin de responder una pregunta de in-
vestigacion determinada. Para construir una RS se di-
sefla previamente un protocolo que explicita métodos
sistemdticos de busqueda, recopilacién y sintesis para
minimizar posibles sesgos®®. Un metaandlisis es una
técnica estadistica que puede realizarse dentro de una
RS para combinar resultados de dos 0 més estudios,
y de esta manera, obtener resultados mds precisos’"*2.
La IA podria facilitar distintos aspectos del proceso de
construccién de una RS y metaanilisis. Podria contri-
buir en la bsqueda y seleccién de la informacién, en
la extraccién de datos de los manuscritos, en la eva-
luacién de la calidad de los estudios incorporados,
en la sintesis de los datos y en los andlisis estadisticos
complejos™**. También podria ser capaz de encontrar
conexiones ocultas y generar nuevas preguntas de in-
vestigacién. Con respecto a esto tltimo, el empleo de
técnicas de minerfa de textos mediante IA podria fa-
cilitar la exploracién de datos no estructurados en la
literatura, y detectar patrones, relaciones y tendencias

dentro de un texto®>°.

Pese a las potenciales contribuciones, herramientas
como el soffware EPPI Reviewer, uno de los programas
utilizados para ayudar a la produccién de RS, actual-
mente solo ofrece una versién de prucba o de “eva-
luacién” que combina su programa con GPT-40 y no
admite su uso en revisiones reales®’. Otras aplicaciones
cldsicas como RevMan (de Cochrane) y Covidence ac-
tualmente no adoptan modelos de IA generativa. Co-
vidence emplea ML para algunas de sus funciones®®>.
Utiliza un clasificador de ensayos controlados aleato-
rios, desarrollado por Cochrane (Cochrane RCT Classi-
frer), para identificar rdpidamente este tipo de estu-
dios, con una tasa de sensibilidad del 99%%. Durante
la pandemia de SARS-CoV-2 también se desarrollé un
clasificador de ML para recuperar estudios de inves-
tigacién de COVID-19 (Cochrane COVID-19 Study
Classifier)®". Por Gltimo, la herramienta Rayyan emplea
ML y NLP para “ahorrar tiempo” y trabajar de manera
mis eficiente en una RS**®. A pesar de los progresos
mencionados, es imprescindible la evaluacién y vali-
dacién rigurosa de las herramientas de IA para RS y
metaandlisis para poder ser ampliamente utilizadas y
sus hallazgos aceptados por la comunidad cientifica.
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Etica de la TA

La IA es considerada la “cuarta revolucién indus-
trial” debido a sus implicancias transformadoras en
multiples dreas, como en la atencién sanitaria y en
la salud publica®. Los grandes avances en la IA estdn
revolucionando la forma en que se producen las in-
vestigaciones, junto con su divulgacién y, por ende,
estd cambiando la atencién médica®. Sin embargo, es
imprescindible procurar que el uso de la IA sea seguro,
confiable, transparente y respete la privacidad de los
datos que se emplean. Ademds, los modelos deberfan
poder explicar de qué manera se procesan los datos, y
de esta forma, generar confianza al momento de uti-
lizar sus resultados. El desafio que se presenta es que,
a medida que la IA se vuelve més potente y eficiente,
resulta mds dificil comprender e interpretar su funcio-
namiento®”. En una RS se observé una desconexién
entre las directrices y los principios éticos desarrollados
por especialistas en ética, y la investigacién y desarro-
llo de la IA. Se consideré que es necesario conectar el
temor de los desarrolladores de IA al “sesgo” que pue-
dan cometer los modelos con los principios de justicia,
equidad y responsabilidad social®®.

Otro desafio es asegurar la responsabilidad, la pri-
vacidad y la transparencia de las investigaciones que
utilizan modelos y programas de IA. Los comités de
ética deben garantizar que se cumplan adecuadamen-
te las practicas durante los proyectos de investigacin.
Para ello, es necesario actualizar y adecuar sus normas
y procedimientos®.

Regulaciones de la IA

Actualmente existe la inquietud sobre qué tipos de
acuerdos internacionales deberfan crearse para regular
la TA y quiénes deberfan redactarlos”. La UNESCO
brinda 10 principios bdsicos que establecen un enfoque
de la ética de la IA para guiar a los Estados a formu-
lar leyes y politicas”. Por otro lado, la Unién Europea
(UE) establecié la prohibicién de aplicaciones de IA
que atenten contra los derechos de sus ciudadanos me-
diante una ley especifica que entra en vigor de manera
escalonada. Su legislacién reciente considera que el uso
de la IA en dreas como la formacién de profesionales
y el dmbito de la salud es de alto riesgo, por lo que
estos sistemas deben ser transparentes, precisos y tener
supervisién humana. También se respeta la legislacién
de la UE sobre los derechos de autor, y las empresas y
desarrolladores deben publicar el detalle del contenido
usado al momento de entrenar un modelo de A7

En Argentina existen distintas disposiciones y di-
rectrices para guiar de manera responsable el uso de
la TA. El Ministerio de Ciencia, Tecnologfa ¢ Innova-

cién publicé el documento “Innovar con ciencia de
datos en el sector publico” con el objeto de ofrecer
orientacién a las personas a cargo de formular, mo-
nitorear o gestionar politicas y servicios publicos™.
Por otro lado, la Subsecretaria de Tecnologias de la
Informacién publicé la disposicién 2/2023 denomi-
nada “Recomendaciones para una inteligencia artifi-
cial fiable” que establece reglas para garantizar que los
avances tecnoldgicos sean beneficiosos para todos los
sectores de la sociedad’. También, mediante la resolu-
cién 161/2023, se cred el “Programa de transparencia
y proteccién de datos personales en el uso de la inteli-
gencia artificial”, que pertenece a la Agencia de Acceso
a la Informacién Publica, cuyo objetivo es fortalecer
las capacidades estatales para acompafar el desarrollo
y el uso de la IA, tanto en el sector publico como pri-
vado’. Por ultimo, existen diferentes iniciativas que se
han presentado como proyectos de ley en el Congreso
de la Nacién Argentina para legislar el uso de la IA”.

Revision por pares

Los editores de algunas revistas relevantes y de
prestigiosas instituciones difundieron nuevas regula-
ciones sobre el uso de herramientas de IA generativa
en el proceso de revision por pares. El National Insti-
tutes of Health (NIH) de Estados Unidos prohibié el
uso de NLP, LLM u otras tecnologfas de IA generativa
para analizar y formular criticas en la evaluacién por
pares sobre una solicitud de subvencién o propuesta
de contrato. Se argumenta que no es posible garantizar
dénde se enviardn, guardardn, verdn o utilizardn los
datos en el futuro, por lo que se violan los requisitos
de confidencialidad e integridad””. En el caso de las re-
vistas, la World Association of Medical Editors (WAME)
recomienda que los revisores y editores deben especi-
ficar, a los autores y entre si, cualquier uso de chatbots
en las revisiones y en las correspondencias. Se debe
especificar como los usaron, siendo responsables del
contenido generado. Ademds, WAME informa que los
chatbots conservan las indicaciones y el contenido del
manuscrito que se les envia, por lo que se viola la con-
fidencialidad del mismo’®.

El International Committee of Medical Journal Edi-
tors (ICMJE) recomienda mantener la confidenciali-
dad del manuscrito, por lo que se prohibe la carga del
manuscrito a programas que utilicen IA, donde no se
pueda garantizar la confidencialidad. Ademis, los revi-
sores deben ser conscientes de que la IA puede generar
resultados sesgados, incompletos o incorrectos’.

El Committee on Publication Ethics (COPE) reco-
noce que la asistencia de la IA en la automatizacién
de las revisiones podria reducir la carga para los parti-

P1ZARRO JE. INTELIGENCIA ARTIFICIAL: TRANSFORMANDO LA ELABORACION Y LA PUBLICACION DE ARTICULOS CIENTIFICOS /

TRABAJO DE ACTUALIZACION



Dermatologfa Argentina Vol. 30 N° 3 Septiembre-diciembre de 2024: 138-146 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

cipantes humanos y aumentar la velocidad del proce-
so de revision, y de esta manera, compartir resultados
de investigacién validados y verificados por pares mds
rdpidamente. Sin embargo, COPE recomienda ser
cautelosos, procurar la rendicién de cuentas (las he-
rramientas deben ser “no discriminatorias y justas”),
la responsabilidad (que involucra la accién humana y
la supervision) y la transparencia (relacionada con la
solidez técnica y la gobernanza de datos)®.

Es necesario contar con herramientas adecuadas
para detectar contenido generado por IA. WAME
recomienda que estas herramientas deben ponerse a
disposicién de los editores por el bien de la ciencia,
del publico, de la integridad de la informacién, y para
reducir el riesgo de resultados adversos para la salud’.

Adaptacion de las normas editoriales a la
era de la IA
El creciente auge de la IA podria incrementar las

81.82 Existen mul-

publicaciones cientificas fraudulentas
tiples herramientas que utilizan IA para crear un seg-
mento o la totalidad de una produccién académica®.
Sin embargo, es dificil detectar si estas tecnologfas se
usaron de manera cuestionable. Un desafio importante
de los editores es poder reconocer y diferenciar aquellos
articulos fraudulentos que se crearon mediante IA%®.

Asimismo, existen otros aspectos éticos que deben
tenerse en cuenta, como la autorfa, la originalidad y los
sesgos en la produccién cientifica. Segtin WAME, exis-
ten revistas que han publicado articulos en los que se
presentan chatbots, como ChatGPT, entre los coauto-
res. A pesar de esto, WAME recomienda que los chatbots
no deben ser coautores’®. En la misma linea, ICMJE
informa que los charbors no deben figurar como auto-
res debido a que no pueden ser responsables de la exac-
titud, integridad y originalidad del manuscrito”. De
la misma manera, COPE también considera que las
herramientas de IA no pueden incluirse como autores
de un articulo®. Aun con estas recomendaciones, un
andlisis bibliométrico reciente evalué la prevalencia de
ChatGPT como autor en articulos académicos, y se
identificaron 14 articulos que presentaban a ChatGPT
en dicho rol®.

Para asegurar la originalidad y evitar en lo posible los
sesgos, ICMJE recomienda que los autores deben infor-
mar el uso de tecnologfas de IA (LLM, chatbors o crea-
dores de imdgenes) en la carta de presentacién y en la
seccidn correspondiente en el articulo. La asistencia de
la IA en la redaccién del manuscrito debe informarse en
la seccién “reconocimientos”, mientras que, si se utilizd
para la recopilacién de datos, andlisis o generacién de
figuras, se debe describir en la seccién de “métodos™.

Si bien es dificil detectar el uso de estas tecnologfas,
existen maltiples herramientas que permiten localizar
el texto generado por IA. Por ejemplo, la aplicacién
GPTZero ofrece encontrar el texto generado por IA,
ademds de asistir a los autores en la redaccién de ma-
nuscritos y evitar crear un texto artificial®”*%. Aunque
el uso de detectores de IA puede ser beneficioso porque
suelen ser mds eficientes que los humanos, existe la ur-
gente necesidad de contar con metodologias de detec-

cién mds refinadas para evitar detecciones erréneas®*.

DISCUSION

A pesar de la creciente “omnipresencia” de la IA en
la rutina diaria de las personas y en la toma de deci-
siones, existe una falta de conciencia colectiva sobre el
alcance de la IA, de cé6mo funciona y del potencial im-
pacto sobre la sociedad”. Es importante que los profe-
sionales de la salud, investigadores y académicos pue-
dan tener una visién critica de estas tecnologfas para
utilizarlas de manera responsable en el dmbito profe-
sional’>. La UNESCO recomienda que los gobiernos
faciliten a los profesores e investigadores el acceso a
una capacitacion sobre el uso de la IA generativa®.

La red Enhancing the QUAlity and Transparency of
Health Research (EQUATOR) es una iniciativa que
brinda guias de presentacion de informes para los prin-
cipales tipos de estudios, como ensayos clinicos, estu-
dios observacionales, revisiones sistemdticas y reportes
de casos, entre otros. En estos momentos se encuentra
en el desarrollo de directrices para guiar a los investi-
gadores al momento de utilizar la IA en sus trabajos™.

La IA generativa no se considera “sujeto de dere-
cho”, por lo que no puede ser reconocida como autora
de una obra. En este contexto, las “creaciones” genera-
das con el uso de estas herramientas se pueden atribuir
legalmente al usuario o a los desarrolladores y empresas
que ofrecen el servicio. Por ende, es importante consi-
derar cudles son los términos y condiciones de su uso,
junto con las politicas de privacidad®.

Uno de los aspectos mds relevantes de la IA genera-
tiva al momento de desarrollar nuevos contenidos es la
presencia de “alucinaciones” cuando no encuentra res-
puestas en su base de datos. Esto es una caracteristica
de la TA generativa por la forma en que ha sido con-
cebida. Algunos autores consideran que estos LLM no
fueron desarrollados para mostrar exactamente cémo es
el mundo, sino mds bien para dar la impresién de que
eso es lo que hacen, sin preocuparse por la verdad®. Sin
embargo, es posible mitigar estos contenidos incorrectos
entrenando un “GPT” con tareas especificas y refinando
sus respuestas. Sumado a esto, existen otras estrategias
para reducir las alucinaciones, como incorporar nuevos
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datos a su inmensa base de datos o crear “datos sintéti-
cos” que genera la propia IA cuando los datos que re-
quiere para entrenarse son escasos” .

Si bien la TA generativa todavia presenta “errores”,
las investigaciones en este campo presentan grandes
avances que evolucionan rdpidamente®.

CONCLUSIONES

Las aplicaciones actuales basadas en IA se encuen-
tran en sus fases iniciales de desarrollo. Se espera que,
en un futuro cercano, las herramientas de IA puedan
brindar asistencia con mayor precisién y coherencia en
las diferentes etapas de la produccién cientifica, desde
la basqueda y revisién de la literatura o el andlisis de
los datos hasta la presentacién de resultados en figuras
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Poroqueratosis eruptiva diseminada

Eruptive disseminated porokeratosis

Maria Belén Godoy', Adriana Beatriz Liatto de Nogalo?, Tatiana Giselle Nogalo®, Silvia Graciela Molina* y

Viviana Audi’

RESUMEN

Las porogueratosis son un grupo heterogéneo e infrecuente de derma-
tosis adquiridas o heredadas de etiologia desconocida resultantes de
un trastorno de la queratinizacion secundario a una expansion clonal
anormal de queratinocitos. La poroqueratosis disemina eruptiva (PDE)
es una variante atipica con inicio abrupto con més de 100 lesiones que
involucran a multiples regiones. Se subdivide en paraneopldsica, infla-

ABSTRACT

Porokeratosis is a heterogeneous and rare group of acquired or inherited
dermatoses of unknown etiology, characterized by a keratinization
disorder secondary to an abnormal clonal expansion of keratinocytes.
Eruptive disseminated porokeratosis (EDP) is an atypical variant with
abrupt onset with more than 100 lesions involving multiple regions.
It is subdivided into paraneoplastic, inflammatory, idiopathic and
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matoria, idiopdtica y asociada a inmunosupresién. Se presenta el caso
de una mujer de 28 afios que consultd por placas anulares eritemato-
sas pruriginosas con centro atréfico y borde hiperqueratdsico de distri-
bucién generalizada, con dermatoscopia e histopatologia compatibles
y respuesta parcial al tratamiento topico.

Palabras clave: poroqueratosis, lamela cornoide.
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associated with immunosuppression. The case of a 28-year-old woman
who consulted is presented. due to pruritic erythematous annular
plagues with atrophic center and hyperkeratotic border of generalized
distribution, with compatible dermoscopy and histopathology and
partial response to topical treatment.

Key words: porokeratosis, cornoid lamella.
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“ASO CLINICO

Una paciente de 28 afios sin antecedentes perso-
nales ni familiares de importancia consulté por una
dermatosis generalizada pruriginosa de inicio agudo a
nivel de los miembros superiores que se extendié al
tronco, abdomen, miembros inferiores y regién facial.
Al momento del examen fisico se encontraron multi-
ples placas anulares eritematosas bien delimitadas con
un centro atréfico y borde hiperqueratdsico ligeramen-
te sobreelevado (Foto 1), algunas confluyentes en for-

ma de placas policiclicas de 0,5 a 1,5 cm de didmetro
(Foto 2). No se observé compromiso de mucosas, pal-
mas, plantas, ni del cuero cabelludo.

Con los diagnésticos presuntivos de granuloma
anular generalizado, pitiriasis rosada de Gibert, poro-
queratosis eruptiva diseminada, psoriasis gutana y li-
quen plano anular generalizado, se realizé dermatosco-
pia y biopsia cutdnea de una lesién del brazo derecho

y del abdomen.
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Los hallazgos dermatoscépicos evidenciaron una
lesién no melanocitica con un borde periférico blan-
quecino y en su interior una pigmentacién rosada ho-
mogénea y estructuras vasculares: vasos puntiformes
(Foto 3).

Los hallazgos histolégicos evidenciaron una fina
columna de células paraqueratésicas empaquetadas
dentro de una invaginacién epidérmica llena de que-
ratina (Foto 4).

Se realizaron exdmenes de laboratorio que incluye-
ron serologias para VIH, VDRL, hepatitis B y C, que

resultaron no reactivas. Como hallazgo patolégico se

encontré una PCR positiva y una VSG ligeramente

FOTO 1: Mdltiples placas anulares eritematosas con centro atréfico y borde
hiperqueratdsico ligeramente sobreelevado localizadas en el torax.

FOTO 3: Dermatoscopia. Lesion anular con borde periférico blanquecino.
En su interior se observa una pigmentacion rosada homogénea y vasos
puntiformes.

acelerada. El perfil reumatolégico no mostré evidencia
de hallazgos patoldgicos.

Dadas las caracteristicas clinicas, dermatoscépicas e
histolégicas se arribé al diagnéstico de poroqueratosis
diseminada eruptiva (PED). Se indicé tratamiento con
medidas de fotoproteccidn, antihistaminicos, corticoi-
des t6picos de mediana potencia y emolientes con una
respuesta favorable inicial a los 2 meses. Luego pre-
sent6 un nuevo brote, por lo cual se planteé a la pa-
ciente el inicio de una nueva terapéutica con estatinas
tépicas, lovastatina 2% crema, con la cual experimentd
una reduccién del eritema y del nimero de lesiones a

las 3 semanas de tratamiento.

FOTO0 2: Placas eritematosas con centro atrdfico y borde hiperqueratdsico,
algunas confluyentes en forma de placas policiclicas localizadas en el
abdomen.

A A z. : -il,gf'

FOT0 4: En el centro de unainvaginacién epidérmica llena de queratina se
levanta una columna de células paraqueratdsicas: la lamela cooide (HyE 40x).
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COMENTARIOS

El término poroqueratosis (PQ) comprende un
grupo heterogéneo e infrecuente de trastornos de la
queratinizacién de patogenia desconocida. Son der-
matosis adquiridas o heredadas, caracterizadas por una
expansién clonal anormal de queratinocitos. Integra
diversas variantes clinicas en funcién del nimero, el
tamafio y la distribucién de las lesiones, con formas
localizadas, diseminadas y eruptivas'.

Las poroqueratosis se han asociado a inmunosu-
presion, radiacién ultravioleta, y a enfermedades sis-
témicas, infecciosas y neoplasicas®. Se reportaron casos
de inicio stbito asociados a diabetes mellitus, hepatitis,
trasplante de dérganos, tratamientos oncoldgicos, uso
de agentes biolégicos, corticoides sistémicos, y neopla-
sias de 6rganos sélidos y hematolégicas™.

La poroqueratosis diseminada eruptiva (PDE) es
una variante recientemente descripta, caracterizada
por la aparicién de una erupcién abrupta de lesiones
cutdneas eritematosas e intensamente pruriginosas que
evoluciona rdpidamente y puede afectar a todo el cuer-
po como en el caso de nuestra paciente.

Shoimer et 4l. definen a la PDE como una dermato-
sis de inicio agudo, menor de 2 meses, con mds de 100
lesiones que involucra maltiples regiones con una histo-
patologia compatible con poroqueratosis. De un total
de 35 pacientes estudiados, concluyeron que se produjo
a una edad media de 65,8 afios con una proporcién en-
tre hombres de 2:1; en la mayorfa de los casos no habia
antecedentes familiares documentados. Un 30% de los
pacientes tenfa una neoplasia maligna diagnosticada
recientemente (carcinoma hepatocelular, colangiocarci-
noma, carcinoma de ovario y linfoma), un 30% estaba
inmunodeprimido debido a medicamentos (predniso-
na, firmacos antirreumdticos, productos bioldgicos) y
un 30% presentaba lesiones preexistentes de poroquera-
tosis. Esto permitié la categorizacién de PDE en cuatro
subtipos: paraneopldsico, asociado a inmunosupresién,
inflamacorio e idiopdtico’.

Cabe destacar que nuestra paciente no presentaba
antecedentes familiares de dermatosis ni tampoco co-
morbilidades. Las lesiones tuvieron un inicio abrupto sin
causa atribuible, por lo cual se la pudo subclasificar como
una poroqueratosis eruptiva diseminada idiopdtica.

A la dermatoscopia se puede evidenciar una fina
linea hiperpigmentada en la periferia, en ocasiones un
doble anillo periférico que corresponde a la laminilla
cornoide. Por dentro de este anillo, se pueden observar
cordones lineales blanquecinos o amarronados sobre
un fondo hiperpigmentado o rosado. También pode-
mos encontrar estructuras vasculares como vasos li-
neales irregulares o puntiformes. La dermatoscopia no

Gopoy MB £747. POROQUERATOSIS ERUPTIVA DISEMINADA / CAsOSs CLINICOS

solo es una técnica diagndstica para esta patologia, sino
también es util para el seguimiento clinico®.

En cuanto a la histopatologia, es similar al resto de
las poroqueratosis: se observa una invaginacién de la
epidermis de cuyo centro emerge una columna para-
queratdsica o laminilla cornoide que atraviesa la capa
cérnea’.

Actualmente no existen tratamientos especificos;
se han utilizado corticoides tépicos, antihistaminicos,
retinoides tdpicos, 5-fluorouracilo, calcipotriol, imi-
quimod, acitretina e isotretinoina. Si bien los mismos
deben ser individualizados y se observa una respuesta
deficiente, en la mayoria de los casos la tendencia a la
resolucién espontdnea en meses a afios suele ser la nor-
ma®. Probablemente esto explique la ausencia de dege-
neracién maligna, hecho observado hasta en un 10%
en otras variantes, en especial en poroqueratosis lineal
y en la de Mibelli. El carcinoma espinocelular es el tipo
de tumor mds frecuente, pero también se describié el
desarrollo de carcinoma basocelular y enfermedad de
Bowen. La fotoeducacién y la aplicacién de emolientes
deben indicarse en todos los casos’.

En nuestra paciente, debido a la respuesta parcial
al tratamiento con corticoides de mediana potencia y
teniendo en cuenta el caricter refractario del cuadro, se
optd por la aplicaciéon cada 12 horas de lovastatina 2%
crema y emolientes. Recientemente se han publicado
nuevas alternativas terapéuticas con formulaciones
magistrales para uso tépico en crema o ungiiento con
colesterol 2% o 5%, con una estatina al 2% (sinvasta-
tina o lovastatina), las cuales demostraron una buena
respuesta en cuanto a la reduccién del componente
queratdsico, el eritema y el nimero de lesiones.

Estas terapias surgen de los avances en el conoci-
miento de la etiopatogenia de esta entidad en la que
se han descripto mutaciones germinales de la pérdi-
da de funcién en la via de la HMG-CoA reductasa,
con disminucién de los productos finales de dicha via
como el colesterol, acimulo de metabolitos téxicos y
un incremento de la apoptosis de los queratinocitos.
Esta alteracidn se ha identificado en el 33% de los ca-
sos familiares y en el 16% de los casos esporddicos con
poroqueratosis actinica superficial diseminada''°.

Para concluir, el interés de esta publicacién radica
en comunicar una forma clinica infrecuente que re-
presenta un verdadero desafio diagnéstico. Se resalta
la importancia de efectuar el estudio dermatoscépico
e histopatolégico para orientar el diagndstico y una vi-
gilancia clinica periddica ya que las formas eruptivas
pueden asociarse con malignidad, inmunosupresién y
estado proinflamatorio.
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Eleccion multiple: PLACAS HIPERQUERATOSICAS, PIGMENTADAS Y VERRUGOSAS

DEL PEZON

Alejandra Navarrete Rios y Gibsy Villacis Marriott

Médicas Cursistas, Servicio de Dermatologia, Hospital Britanico, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Mujer de 24 afios, sin antecedentes personales
de importancia, consulté por presentar lesiones
en ambos pezones, asintométicas, de inicio en
la adolescencia. Refirid que comenzaron como
pdpulas hiperpigmentadas aisladas, que au-
mentaron de tamafio en forma progresiva, con
coalescencia y ocupacion de toda la superficie

del pezon. Al examen fisico se apreciaban pla-
cas verrugosas, hiperqueratésicas e hiperpig-
mentadas, en ambos pezones. Las lesiones no
comprometian las aréolas ni otras localiza-
ciones corporales (Fotos 1y 2). No presentaba
adenomegalias. Se realizaron exdmenes de
laboratorio que incluyeron dosajes hormona-

les de estradiol, hormona foliculo estimulante
(FSH), hormona luteinizante (LH) y prolactina,
sin encontrar alteraciones. Asimismo, el estudio
ecogréfico de mamas resultd normal. Se realizd
toma de biopsia de la lesién cutdnea y se observé
hiperqueratosis, papilomatosis y leve acantosis
epidérmica (Foto 3).

FOTO 1: Placas verrugosas, hiperqueratdsicas e
hiperpigmentadas en ambos pezones.

1) ¢Cual es el diagndstico mas probable?
A. Enfermedad de Fox- Fordyce.

B. Queratosis seborreica.

C. Micosis fungoide.

D. Hiperqueratosis nevoide del pezon.

E. Acantosis nigricans.

2) ;Qué estudio solicitaria para confirmar el
diagnéstico?

A. Mamograffa y ecografia mamaria.

B. Exdmenes de laboratorio con perfil hormonal.

FOTO 2: Lesiones limitadas en los pezones.

C. Estudio histopatoldgico, correlacién clinico histopa-
tolgica.

D. Dermatoscopia.

E. Cultivo de piel de la lesion.

3) {Que esperaria encontrar en el estudio
histopatoldgico segiin su diagnéstico de
sospecha?

A. Proliferacidn intraepidérmica de células basaloides
con nidos corneos.

B. Hiperqueratosis en el infundibulo folicular junto con
un infiltrado perifolicular de macréfagos xantomizados.

FOTO 3: Se observa hiperqueratosis, papiloma-
tosis y leve acantosis epidérmica.

C. Hiperqueratosis, acantosis y papilomatosis.
D. Hiperqueratosis y elongacion psoriasiforme de la
red de crestas, asi como un infiltrado inflamatorio en
dermis papilar; en dermis, infiltrado inflamatorio peri-
vascular moderado con linfocitos e histiocitos.

4) ;Qué tratamiento considera de eleccion?
A. Escision quirdrgica.

B. Tretinoina 0,05%.

C. Crioterapia con nitrégeno liquido.

D. Queratoliticos como dcido salicilico al 6%

E. Todas las opciones son correctas.

Las respuestas en a pdgina 161
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Tuberculosis verrugosa cutanea

Cutaneous verrucous tuberculosis

Vanina Elisabet Cuestas', Graciela Sdnchez?, Gladys Manuela Sdnchez?, Karina Cejas* y Diego Silva’

RESUMEN

La tuberculosis cutdnea es una enfermedad infecciosa producida por
Mycobacterium tuberculosis. La variedad cutdnea verrugosa se presen-
ta como una dermatosis localizada que puede ser de reinfeccién endé-
gena o por inoculacién externa. Presentamos el caso de un paciente
masculino de 32 afios, que consultd por una placa eritematovioldcea
indurada asintomatica, de superficie verrugosa en la mufeca derecha,

ABSTRACT

Cutaneous tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis. The verrucous cutaneous variety presents itself as a localized
dermatosis, which can result from endogenous reinfection or external
inoculation. We present the case of a 32-year-old male patient who
exhibited an asymptomatic plaque erythematous-violaceous, indurated,
and had a verrucous surface on the right wrist, with a duration of 7
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de 7 meses de evolucién. Como exdmenes complementarios, el deriva-
do proteico purificado arrojé un resultado negativo y el cultivo para
micobacterias resultd positivo para el complejo Mycobacterium tuber-
culosis. Se indicd tratamiento antifimico con buena respuesta.
Palabras clave: tuberculosis verrugosa, Mycobacterium tuberculosis.
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months. Complementary tests, including a negative PPD (purified protein
derivative) and positive culture for Mycobacterium tuberculosis, were
conducted. Antifimic treatment was prescribed, with good response.
Key words: cutaneous verrucous tuberculosis, Mycobacterium
tuberculosis.
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Varén de 32 afios, trabajador en un martarife, sin
antecedentes de importancia, consulté a nuestro Ser-
vicio por presentar una placa indurada, eritematovio-
ldcea, de superficie verrugosa, de 3 x 2 cm, en el drea
de flexién de la cara ventral de la mufieca derecha, de
7 meses de evolucidn, de crecimiento lento, indolora y
sin compromiso articular (Foto 1).

Como posibles diagndsticos presuntivos plantea-
mos: tuberculosis verrugosa cutdnea, lupus vulgar, li-
quen plano hipertréfico, cromoblastosmicosis, esporo-
tricosis y micobacteriosis atipicas.

Se solicitaron exdmenes complementarios. El la-
boratorio arrojé: leucocitos 6000/mm?, hemoglobina

16,3 g/dl, hematocrito 47%, plaquetas 384.000/mm?>,
glucemia 100 mg/dl, VSG 6 mm/h, urea 21 mg/dl,
creatinina 0,9, GOT 20, GPT 30. Las serologfas (VIH,
VDRL, FTA ABS, VHB, VHC) fueron no reactivas.
La PPD resulté negativa y se realizaron cultivos para
micobacterias con resultado positivo para el complejo
Mycobacterium tuberculosis. En la baciloscopia no se
observé BAAR. La placa de térax se presentd sin par-
ticularidades y el examen de orina estaba dentro de los
pardmetros normales.

Se realizé biopsia de piel por punch en la cara ven-
tral de la mufeca derecha que informé: epidermis con
hiperplasia; en dermis se observaron granulomas con
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centro de células epiteloides y corona linfocitaria. La
tincién de PAS y Ziehl Neelsen resultaron negativas
(Foto 2). El cuadro era compatible con micobacteriosis
tipica, por lo cual se arribé al diagnéstico de tubercu-
losis cutdnea verrugosa.

Se inicié tratamiento antifimico con: rifampicina

600 mg/dia, isoniazida 300 g/dia, etambutol 1600 mg/ dia

FOTO 1: Placa indurada, eritematoviolacea de superficie verrugosa, de
3x2cm, en el drea de flexion de la cara ventral de la mufieca derecha, de
7 meses de evolucién, de crecimiento lento, sin afectacion articular.

y pirazinamida 2 g/dfa durante 2 meses segtn el es-
quema actual, seguido por rifampicina 600 mg/dia e
isoniazida 300 g/dia hasta completar 9 meses de tra-
tamiento. A los 2 meses de iniciado el tratamiento, el

paciente presentd mejoria de la lesidn, observindose
una placa de coloracidn violdcea, de superficie plana e
indolora. (Fotos 3 y 4).

FOTO0 2: Microfotografia de piel que muestra epidermis con hiperplasia.
En la dermis se observan granulomas con centro de células epiteloides y
corona linfocitaria (HyE, 40X).

FOTO 3: Respuesta al tratamiento de cuatro drogas a los 2 meses de inicio.

COMENTARIOS

La tuberculosis es una infeccién causada por el
complejo de Mycobacterium tuberculosis, el cual inclu-
ye M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti,
M. canettii, M. caprae, M. pinnipedii, M. suricattae, M.
mungi, M. dassie y M. oryx. Las manifestaciones de la
tuberculosis se clasifican en pulmonares y extrapulmo-
nares'. En 2019, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) reporté que las manifestaciones extrapulmona-
res de la tuberculosis tuvieron una prevalencia del 15%
y las cutdneas fueron menores del 2%°. La tuberculosis
cutdnea es rara, representando del 1% al 2% de los casos
de tuberculosis extrapulmonar a nivel mundial®®.

FOTO 4: Respuesta al tratamiento a los 9 meses de inicio.

La tuberculosis cutdnea verrugosa estd incluida den-
tro de las formas localizadas y se produce por inoculacién
exdgena o reinfeccién endégena'. Los factores de riesgo
relacionados ocurren en nifios que juegan descalzos so-
bre suelos contaminados con esputo tuberculoso, y son
los tobillos y los glateos las zonas mds afectadas en este
grupo®. Otra forma de inoculacién exégena es la expo-
sicién ocupacional que sucede en los granjeros, laborato-
ristas, pat6logos, carniceros y personal de matarife.

La variedad verrugosa es una forma clinica poco
frecuente, con altas tasas de resistencia y de reinfec-
cién’®. Las lesiones suelen ser localizadas, tnicas, y se
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presentan en las extremidades superiores e inferiores.
Inicia como un nddulo verrugoso, doloroso, de bor-
des asimétricos, con halo purpura inflamatorio®*. Co-
mienza como una pdpula queratdsica que evoluciona
a una placa verrugosa que se caracteriza por progresar
por un extremo y cicatrizar por otro. Es de evolucién
crénica y en ciertos casos puede involucionar espontd-
neamente®. La ulceracién de la lesién es poco frecuen-
te. El diagnéstico definitivo requiere el aislamiento del
microorganismo por cultivo o PCR; en nuestro caso
optamos por realizar el cultivo. Se debe descartar el
diagnéstico de tuberculosis pulmonar mediante estu-
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dio de imagen de térax y baciloscopia en esputo. El
tratamiento antifimico consta de dos fases: la intensiva
y la de mantenimiento. El tratamiento de la fase in-
tensiva consiste en isoniazida, rifampicina, etambutol
y pirazinamida durante 2 meses, seguido de un trata-
miento durante 4 meses con isoniazida y rifampicina
para la fase de mantenimiento®’.

En nuestro caso, el diagndstico clinico e histopato-
l6gico se confirmé luego de conocer los resultados de
las pruebas bacteriolégicas y del aislamiento por cul-
tivo, certificindose tras la rdpida respuesta clinica al
tratamiento antifimico.
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Comentario bibliografico: técnicas quirurgicas de reseccion de quistes epidérmicos
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Hospital Ramos Mejia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

*

Los quistes epidermoides son tumores subepidérmicos
encapsulados y benignos que contienen en su interior
queratina, frecuentes en la prdctica diaria dermato-
|dgica. Clinicamente son asintomdticos y se localizan
con mayor frecuencia en la cara, el cuello y el tronco.
Resultan de la obstruccién del orificio foliculary su rup-
tura, infeccién, inflamacidn y reaccion a cuerpo extrafio
pueden complicarlos.

La ecograffa de piel y de partes blandas evalta el tama-
fio y el contacto con planos profundos. Es un estudio de
utilidad, complementario al examen histopatoldgico.

El tratamiento de eleccion es la escisién completa con la
capsula intacta para evitar las recurrencias. La eleccién
de a técnica quirdrgica de abordaje dependerd de la
localizacién, la dimensidn y el niimero de quistes.
Existen tres técnicas quirdrgicas de abordaje: reseccion
con sacabocados para los menores de 1 cm, incision lon-
gitudinal para los quistes menores de 2 cm y fosange con
remocién en blogue para los quistes complicados.

Primero se realiza la marcacidn, antisepsia y anestesia. En
la primera técnica se utiliza un sacabocados de 3-4 mm
de didmetro que se aplica sobre la zona central del quiste.
Con un movimiento giratorio, se avanza hasta la cdpsula
y con una tijerairis curva delicada se desbrida superficial-
mente y se separa el quiste de los tejidos circundantes
traccionandolo desde la capsula con pinza Adson.

En la sequnda técnica se realiza una incisién sobre la
convexidad del quiste con bisturf ne 15. Se debe des-
bridar el quiste con tijera curva delicada o cureta de
Vidal-Brocq hasta la profundidad donde, a modo de
palanca, se tracciona hacia el exterior.

En los quistes complicados se dibuja una incisién en
forma de losange sobre la parte més prominente del
quiste (se debe prevenir excesivo espacio muerto para
evitar complicaciones en el cierre) hasta contactar con
la cdpsula de color nacarado. Se toma el quiste con una
pinza de dientes delicada y se comienza a desbridar con
tijera Iris.
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El cierre en las tres técnicas citadas puede realizarse por
planos y puntos simples en caso de ser necesario. Se
indica cura plana y controles posteriores hasta el retiro
de los puntos. No es necesario el uso de antibiéticos
profilcticos.
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Sindrome autoinmune asociado

a cocaina y levamisol

Autoimmune syndrome associated with cocaine and levamisole
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RESUMEN

El consumo de cocaina en Argentina es muy prevalente y conlleva un
amplio espectro de complicaciones tdxicas dependientes de su concen-
tracion y adulterantes comunicadas de forma creciente en la literatura
desde el afio 2010. Presentamos el caso de un paciente con lesiones co-
rrespondientes a vasculitis asociada a ANCA (VAA) y pioderma gangre-

ABSTRACT

Cocaine consumption in Argentina is very prevalent and leads to wide
spectrum of toxic complications depending on its concentration and
adulterants, increasingly reported in the literature since 2010. We present
the case of a patient with lesions corresponding to ANCA-associated
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noso (PG) en distintos momentos evolutivos, reflejando la variabilidad
en las manifestaciones cutaneas del sindrome autoinmune asociado a
cocaina/levamisol (CLAAS).

Palabras clave: cocaina/levamisol, vasculitis, ANCA, pioderma gan-
qgrenoso.
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vasculitis (AAV) and pyoderma gangrenosum (PG) at different occasions,
reflecting the variability in the cutaneous manifestations of the cocaine/
levamisole-associated autoimmune sindrome (CLAAS).
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CASO CLINICO

Varén de 43 afnos, consumidor regular de cocaina
inhalada desde los 20 afios, con antecedentes de ampu-
tacién del quinto dedo del pie izquierdo e injerto cutd-
neo secundario a accidente hace 10 afos, consulté por
presentar lesiones purpuricas coalescentes, con limites
eritematosos y centro necrético asociado a exudado se-
rohemdtico, ubicadas en ambas piernas a predominio
del drea de piel dadora (Fotos 1 y 2), que iniciaron una
semana posterior al consumo de cocaina y llevaban 10
dias de evolucién. Referia artralgias y fiebre constatada
por ¢l mismo.

Como diagnésticos diferenciales se plantearon: vas-
culitis ANCA primaria, pioderma gangrenoso (PG),

purpura retiforme asociada a cocaina/levamisol, sin-

drome antifosfolipidico y crioglobulinemia, por lo que
se solicitd andlisis de sangre y orina, serologias para
VIH, VHB, VHC, VDRL, proteinograma electroforé-
tico, crioglobulinas, hemocultivos, urocultivo y culti-
vo de lesiones, ecografia Doppler de miembros infe-
riores y radiografia de térax. Ademds, se realizé biopsia
cutdnea de la lesién de la pierna derecha para estudio
histopatoldgico. Los exdmenes complementarios reve-
laron reactantes de fase aguda elevados, neutropenia y
positividad para FAN (1/160 patrén nuclear moteado)
y p-ANCA antimieloperoxidasa. El andlisis toxicolgi-
co de orina fue positivo para cocaina, sin poder llevarse
a cabo el dosaje de levamisol por falta del recurso. La
histopatologia mostré una vasculitis leucocitocldstica
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florida con predominio de infiltrado neutrofilico (Foto
3). Con diagnéstico de VAA inducida por cocaina, y
probablemente levamisol, se indicé meprednisona oral
0,5 mg/kg/dia junto con el manejo de la adiccidén.

Al mes siguiente, el paciente consulté nuevamen-
te por la aparicién de nuevas lesiones ante el abando-
no del tratamiento. Al examen fisico se evidenciaron
Ulceras profundas, de bordes eritematovioldceos y

fondo granulante, dolorosas, en los miembros infe-
riores con hallazgos clinicos e histolégicos tipicos de
PG (Foto 4). Se descarté enfermedad inflamatoria
intestinal, trastorno autoinmune, cidncer o infeccién
subyacente. Bajo el mismo abordaje terapéutico, a los
8 meses se logré mejoria de las lesiones. Presenté una
reaparicion de las mismas coincidentes con la recaida
del hibito téxico.

FOTO 1: Lesiones eritemato-purpricas aisladas, con dreas necréticas en la cara
interna de pierna izquierda.

FOTO 2: Lesiones eritemato-purpuiricas, con centro necrético y secrecion
serohematica, en la region pretibial derecha a predominio de la zona dadora de piel.

FOTO 3: Infiltrado inflamatorio neutrofilico y necrosis fibrinoide de la pared
vascular (HyE, 40x).

DISCUSION

La cocaina es un psicoestimulante que actda blo-
queando los transportadores de los neurotransmisores
dopamina, norepinefrina y serotonina. El levamisol,
por su parte, es un antihelmintico de uso veterinario
que actualmente representa el principal adulterante
ya que permite diluir la droga, potenciar los efectos
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FOTO 4: Ulceras profundas, de bordes socavados eritematoviolaceos, en el hueco
popliteo izquierdo.

deseados y extender la duracién de la accién. Existen
discrepancias en la literatura en relacién a su efecto.
Ciertos informes indican que potenciarfa los efectos
colinérgicos de los receptores nicotinicos en el sistema
nervioso central y otros refieren que su metabolismo a
aminorex posee un efecto de tipo anfetaminico?.
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El uso de cocaina y levamisol puede provocar mul-
tiples procesos mucocutdneos (isquémicos, lesiones
destructivas de la linea media, dermatosis neutrofilicas,
VAA, entre otros), generalmente sin afeccidn sistémica
asociada®’.

La VAA suele presentarse entre las 24-96 horas pos-
teriores al consumo en forma de parpura retiforme en
los miembros inferiores, tronco, pabellones auricula-
res, nariz, mejillas y dedos, con ocasional ulceracién y
necrosis. Eventualmente se asocia a artralgias, fiebre,
nefritis, alteraciones hematolégicas, pulmonares, gis-
tricas y neuroldgicas. En lo que respecta al PG asociado
a cocaina recientemente descripto, se diferencia de su
forma cldsica en que las lesiones son multiples y gran-
des con predileccién por el tronco, la cara, las orejas y
las extremidades inferiores. Aparecen de 1 a 4 semanas
después del consumo y reepitelizan en menor tiempo
si el abordaje es el correcto™*S.

El 60% presenta alteraciones hematoldgicas (leu-
copenia, neutropenia y agranulocitosis) secundarias al
levamisol, con mayor susceptibilidad en pacientes con
HLA-B27. Ademds, su accién inmunomoduladora
conlleva a la positividad de los ANCA antimielope-
roxidasa con patrén perinuclear (p-ANCA) en el 88%
de los casos, y menos frecuente los antiproteinasa 3
con patrén citoplasmdtico (c-ANCA)*’. La presencia
de ANCA antielastasa de neutréfilos es muy sensible y
especifica, util para su distincién con vasculitis idiopd-
tica asociada a ANCA”®. También puede encontrarse
hipocomplementemia y ANA (50%), anticuerpos an-
tifosfolipidos y anti-DNA de doble cadena (dsDNA)

reactivos®’.

El estudio histolégico evidencia vasculitis leucoci-
tocldstica de pequefios vasos con necrosis fibrinoide de
pared, extravasacién de glébulos rojos y trombos intra-

BIBLIOGRAFIA

1. Kudlacek O, Hofmaier T, Luf A, Mayer FP, et dl. Cocaine adulte-
ration. J Chem Neuroanat. 2017;83-84:75-81.

2. Sanchez-Puigdollers A, Just-Sarobé M, Pastor-Jané L. Cuadros
cutaneo-mucosos asociados al consumo de cocaina. Actas
Dermosifiliogr. 2023;114:125-131.

3. Bradford M, Rosenberg B, Moreno J, Dumyati G. Bilateral necrosis
of earlobes and cheeks: another complication of cocaine con-
taminated with levamisole. Ann Intern Med. 2010;152:758-759.

4. Martinez-Gémez M, Ramirez-Ospina JA, Ruiz-Restrepo JD,
Veldsquez-Lopera MM. Pyoderma gangrenosum associated to
the use of cocaine/levamisole. Series of three cases and litera-
ture review. An Bras Dermatol. 2021;96:188-195.

5. Lemieux A, Ran Cai Z, Belisle A, Chartier S, et dl. Multifocal co-
caine-induced pyoderma gangrenosum. A report of two cases
and review of literature. SAGE Open Med Case Rep. 2020;8:1-5.

6. Jeong HS, Layher H, Cao L, Vandergriff T, et dl. Pyoderma
gangrenosum (PG) associated with levamisole-adulterated
cocaine. Clinical, serologic, and histopathologic findings in a
cohort of patients. JAm Acad Dermatol. 2016;74:892-898.

vasculares de fibrina®. En ocasiones, se puede observar
concomitantemente signos de PG, reflejando el poten-
cial rol del levamisol en inducir cambios vasculiticos,
quimiotaxis y formacién de trampas extracelulares de
neutréfilos (NET). Este hecho podria explicar por qué
algunos pacientes presentan purpura retiforme y lesio-
nes tipicas de PG, como lo es el caso en cuestién*>.

La asociacién con el hdbito téxico y la superposi-
ci6n en el perfil serolégico e histolégico condujeron a la
idea de que la VAA y el PG asociados al levamisol son
variantes clinicas de un espectro subyacente denomina-
do CLAAS®. Este tltimo fue descripto por Cascio ez 4.
basdndose en manifestaciones cutdneas y extracutdneas,
datos de laboratorio (neutropenia, ANCA), historial de
consumo y ausencia de otra etiologia aparente®”°.

Dado que la mayoria de los consumidores de co-
caina lo niega o minimiza, diferenciarlo de los cuadros
primarios puede resultar un desafio diagndstico. El de-
sarrollo de nuevas lesiones asociado al abuso recurrente
sugiere su correlacion. El levamisol no suele detectarse
en el examen toxicol6gico de rutina por su corta vida
media (5-6 horas) y escasa disponibilidad. Sin embar-
go, el caso descrito coincide con los informados en la
literatura, por lo que se presume la exposicién al mis-
mo como principal adulterante®’.

El abandono del hdbito téxico representa el pilar
fundamental del tratamiento, con resolucién de las
lesiones cutdneas en aproximadamente 3 semanas, la
neutropenia en 5 dias y el perfil serolégico en 14 me-
ses”. Se debe realizar un abordaje adecuado de las
heridas y, ante compromiso extenso, signos sistémicos,
PCR muy elevada o inflamacién intensa en la biopsia,
podria justificarse el uso de corticoides tdpicos o sis-
témicos e inmunomoduladores, aunque a la fecha no
existe evidencia suficiente que lo sustente®’.
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Varén de 72 afios, con antecedentes de hiperten-
sién arterial, enolismo severo, tabaquismo, consumo
intermitente de ibuprofeno y deterioro cognitivo cré-
nico, consulté por dermatosis ampollar generalizada
de 45 dias de evolucién.

Al examen fisico, en la cavidad oral y a nivel del pa-
ladar duro, se evidenciaban erosiones dolorosas de fondo
10jizo, y en la cara, el tronco y las extremidades, ampollas
tensas, algunas de contenido seroso y otras hemdtico que
en su mayoria asentaban sobre piel sana. Dichas lesiones
alternaban con erosiones y extensas dreas de piel denuda-
da, en sectores rodeadas por collarete epidérmico (Foto

FOTO 1: Ampollas de contenido seroso que alternan con erosiones y dreas de
piel denudada rodeadas por collarete epidérmico.

FOTO 3: Despegamiento ampollar dermoepidérmico ( HyE, 40X).

1). Cabe destacar el importante compromiso acral que
presentaba (Fotos 2). El signo de Nikolsky era positivo.
Se realizaron los siguientes exdmenes complemen-
tarios: 1) laboratorio: albéimina 2,6, proteinas totales
5,3, resto sin particularidades; 2) marcadores tumo-
rales: alfafetoproteina, antigeno carcinoembrionario,
PSA total y B2 microglobulina negativos; 3) histopa-

tologfa de piel: ampolla dermoepidérmica con infiltra-
do inflamatorio a predominio neutrofilico (Foto 3); 4)
inmunofluorescencia directa (IFD): depésito lineal de
IgA y C3 en zona de la unién dermoepidérmica (Foto
4); 5) IFI en vejiga de rata: negativa.

FOTO 2: Ampollas de contenido hematico y erosiones en la palma de la mano.

FOTO 4: Inmunofluorescencia directa: depésito de IgA con patrdn lineal en la
zona dermoepidérmica.
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DIAGNOSTICO
Dermatosis por IgA lineal posiblemente inducida
por fdrmaco.

COMENTARIOS

La dermatosis por IgA lineal (DIAL) es una enfer-
medad ampollar autoinmune dermoepidérmica, poco
frecuente, caracterizada por ampollas subepidérmicas
y depdsitos lineales de IgA a lo largo de la zona mem-
brana basal (ZMB). Puede afectar tanto a nifios como
adultos, con un leve predominio en las mujeres. La
mayoria de los casos es de etiologia idiopdtica, aunque
existen otras variantes asociadas a firmacos (vancomi-
cina, fenitoina, antiinflamatorios no esteroides, trime-
toprima, sulfametoxazol, etc.), enfermedad inflama-
toria intestinal y neoplasias con mayor incidencia de
trastornos linfoproliferativos'?.

Presenta maltiples blancos antigénicos en la unién
dermoepidérmica: las proteinas de 97 kDa y 120 kDa
(LABD-97 y LAD-1 respectivamente que correspon-
den a la protedlisis del BPAg2), el BPAg2 (180 kDa),
el BPAgl (230 kDa), el coldgeno VII, la laminina
gamma 1 y la laminina 332°%°.

Con respecto a la clinica, presenta un gran polimor-
fismo lesional caracterizado por placas urticarianas y
ampollas tensas que pueden agruparse en forma anular
configurando una imagen caracteristica en roseta o co-
llar de perlas. En el adulto, las lesiones suelen asentar en
superficies extensoras. El sintoma acompanante mds fre-
cuente es el prurito. Las mucosas pueden verse afectadas
en un 60-80% de los casos*. Las formas inducidas por
firmacos (DALIF) pueden presentar similitudes clini-
cas con el eritema multiforme y la necrélisis epidérmica
toxica. Ademds, se caracterizan por presentar un gran
compromiso palmar, extensas dreas de piel denudada y,
en ocasiones, signo de Nikolsky positivo, como ocurrié
en el caso de nuestro paciente. En este grupo es menos
frecuente el compromiso de las mucosas™*.

Cabe aclarar que, si bien el paciente presentaba ca-
racteristicas clinicas sugestivas de DALIE el score de
Naranjo fue de 2 puntos por lo que no se pudo confir-
mar de manera certera la vinculacién con ibuprofeno.
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En relacién al diagnéstico, se necesita la clinica,
IFD o inmunofluorescencia indirecta (IFI) e histopa-
tologia. La IFD muestra depdsitos lineales de IgA en la
ZMB (patognomdnico de esta entidad) y en algunos
casos se pueden observar también depésitos de IgG y
C3. La IFI en adultos es positiva solo en un 30% (esto
podria deberse a la heterogeneidad de los antigenos
diana). La histopatologia presenta un despegamiento
subepidérmico con abundantes neutréfilos y aislados
eosindfilos. En la dermis superficial se descubre infil-
trado neutrofilico que puede formar microabscesos en
las papilas dérmicas. Cabe destacar que en la DIALIF,
en ocasiones, se agrega la presencia de queratinocitos
necrdticos" .

El tratamiento de eleccién son los esteroides sisté-
micos asociados a la dapsona. Pueden utilizarse otros
ahorradores como la colchicina, las tetraciclinas y en
casos refractarios, inmunosupresores como la aza-
tioprina y el micofenolato mofetilo. En ocasiones, en
los casos inducidos por drogas, puede haber una me-
joria clinica y remisién espontdnea solo con la suspen-
sién de la medicacién'®.

En nuestro paciente indicamos tratamiento con
meprednisona 0,5 mg/kg/dia, colchicina 1 mg/dia y
curaciones locales. Se realizé descenso progresivo del
esteroide, con reepitelizacién de las lesiones y evolu-
cién favorable. A pocos meses de la mejoria de su der-
matosis, el paciente fallecié como consecuencia de una
cirrosis descompensada.

El interés de la publicacién radica en presentar una
dermatosis ampollar poco frecuente que suscita di-
versos diagnésticos diferenciales por su polimorfismo
clinico, destacar la presencia de lesiones simil NET y
el gran compromiso palmar como marcadores de la
variedad inducida por firmacos, la cual posiblemente
haya presentado nuestro paciente, y resaltar el signo de
Nikolsky positivo que, si bien es sugestivo de pénfigo,
no es la Gnica entidad en la cual se presenta.
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ECUALES SU DIAGNOSTICO?
Puastulas en la region cervical en un adolescente

Pustules in the cervical region in a teenager
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CASO CLINICO
Varén de 12 afios consulté por una lesién locali-
zada en la regién occipital del cuero cabelludo que se

Se solicité un examen micoldgico directo y cultivo
de la lesién, siendo el directo negativo, por lo que se
i ¢ 5 . . o realizé una biopsia de piel de la tumoracién de la regién
extendia hacia la regidn cervical posterior y region es- . ., , L.

., occipital que se envié a Anatomia Patoldgica y a cul-

capular derecha, de un mes de evolucién. Al examen . i . .
tivo para gérmenes comunes, micobacterias y hongos.

El resultado histopatolégico informé marcado compro-
miso y destruccién del foliculo piloso (Foto 3); ademds
evidencié en dermis papilar moderado edema, denso
infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos, plas-

mocitos y numerosos polimorfonucleares neutréfilos y

dermatoldgico se observaba una placa eritematosa con
multiples pustulas en su superficie (Foto 1). A nivel
occipital derecho se evidenciaba una tumoracién fluc-
tuante y dolorosa, con secrecién purulenta sobre la
misma placa descripta. La maniobra de pilotraccién

era negativa (Foto 2). Hasta ese momento el paciente ., . . .
eosindfilos en dermis papilar y reticular conformando

focos de supuracién (Foto 4). No se observaron mi-
croorganismos especificos con la técnica de PAS.

habia recibido multiples tratamientos con corticoides,
antibidticos y antimicdticos tépicos y antibidticos por
via oral, sin respuesta.

FOTO 1: En regidn occipital y cervical, extensa placa eritematosa sobre la cual FOTO 2: En la region occipital, tumoracion eritematosa con signos de flogosis
asientan multiples pdstulas. Aisladas pustulas en la region escapular izquierda. y signo de la espumadera.

FOTO 4: Reemplazo de la pared y el interior del foliculo piloso por leucocitos ‘

FOTO 3: Destruccion de la pared del foliculo piloso (HyE, 4X). polimorfonucieares y ibrina (HYE, 10X)
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DIAGNOSTICO
Querion de Celso y tinea corporis por Tri-
chophyton tonsurans.

EVOLUCION

El examen micolégico directo fue negativo, sin
embargo en el cultivo se detecté el desarrollo de 77-
chophyton tonsurans.

Como tratamiento se indic6 terbinafina 5 mg/kg/dia
por un mes, crema con clotrimazol 1% y champt con
ketoconazol 2%, obteniéndose resolucién completa de
la lesién al cabo de 4 semanas de tratamiento.

COMENTARIOS

La tifa de la cabeza o tinea capitis (TC) es una in-
feccion del cuero cabelludo por dermatofitos. Afecta
con mayor frecuencia a nifios prepuberales y en raras
ocasiones se presenta en recién nacidos y adultos. En
nuestro medio, las especies més frecuentes descritas son
Mycrosporum y en segundo término Trichophyton'>. La
transmisién puede darse por contacto directo con es-
camas de la piel o el pelo de personas o animales infec-
tados, o a través de elementos contaminados. Se estima
un periodo de incubacién de 2 a 4 semanas’.

El Trichophyton tonsurans (1. tonsurans) es un der-
matofito antropofilico, de distribucién mundial, aun-
que su prevalencia varfa entre las diferentes regiones
geogréficas. Es el agente etiolégico predominante de
TC en Estados Unidos*** y en el Reino Unido®*. En
la Argentina, el patégeno mds frecuente es el Mycros-
porum canis (61%), en comparacién al 1. ronsurans
(12%). A partir de 2020, se ha detectado un mayor nti-
mero de comunicaciones de TC por 7. tonsurans (T'T)
en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) de-
bido al auge de barberfas sin control en la higiene de
los instrumentos para rasurar el pelo. Por esto, y por las
mayores migraciones, se considera al TT un patégeno
emergente en nuestro medio. Nuestro paciente referfa
haberse cortado al ras el cabello en una barberia antes
de la aparicién de las lesiones.

En un estudio retrospectivo, de 2021 a agosto de
2022, se evaluaron 37 pacientes con TC que consul-
taron en distintos centros de CABA, de los cuales 27
resultaron positivos para TT®.

EI'TT ocasiona parasitacién de tipo endotrix debi-
do a la ubicacién de las esporas dentro del tallo piloso.
Por lo general tiene una débil respuesta inmunogéni-
ca, en contraste con los dermatofitos zo6filos>>’. Se
describen dos formas clinicas: placas alopécicas no
cicatrizales con descamacién sin eritema y con peque-

fios puntos negros en los orificios foliculares del cuero
cabelludo, y la forma inflamatoria, con nédulos y foli-
culitis e incluso la formacién de un querion de Celso.
Esta tltima tiene un curso mds insidioso, puede simu-
lar otras patologias generando retraso en el diagndstico
y tratamiento, y riesgo de complicaciones secundarias
como la alopecia cicatrizal®’.

El diagnéstico de la TC es clinico y se confirma me-
diante la deteccién de elementos fingicos a través de
pruebas microbioldgicas directas con hidréxido de po-
tasio y la realizacién del cultivo®®. El estudio histopato-
l6gico de la lesién puede ser necesario para confirmar el
diagndstico en situaciones especiales, ambiguas y desa-
fiantes desde el punto de vista clinico, como fue el caso
de nuestro paciente, ya que presentaba una clinica in-
usual, con multiples tratamientos instaurados de mane-
ra errénea y un examen micoldgico directo negativo™”.

Los principales diagnésticos diferenciales incluyen
la alopecia areata, eccema, psoriasis, piodermitis y foli-
culitis decalvante (infrecuente en pediatria)*’.

El tratamiento de primera linea para el TT consiste
en la administracién de griseofulvina o terbinafina. La
dosis recomendada de griseofulvina en pacientes pe-
didtricos es de 10 a 30 mg/kg/dia durante 6 a 12 sema-
nas. Se recomienda ingerirla con comidas grasas para
incrementar su absorcién y mejorar su biodisponibi-
lidad®. La terbinafina se usa en dosis de 5 mg/kg/dia
(250 mg/dia via oral con un peso superior a 40 kg,
125 mg/dia en ninos de 20-40 kg y 62,5 mg/dia en
menores de 20 kg), tanto en terapia continua como
en pulsos (500 mg/dia por una semana y 3 semanas
de descanso).

Distintos ensayos clinicos aleatorizados demostra-
ron una eficacia superior respecto de la terbinafina so-
bre la griseofulvina para el tratamiento de la TC por
Trichophyton spp., y de la griseofulvina sobre la terbina-
fina para Microsporum spp.5. A su vez, se evidencié que
4 semanas de tratamiento con terbinafina es igual de
eficaz que 8 semanas de griscofulvina para obtener la
cura completa de la infeccidn por Trichophyton®®.

La asociacién con champt con ketoconazol 2% y
el uso de cremas antimicéticas contribuye a disminuir
el riesgo de transmision en estadios iniciales'?.

En el querion de Celso se debe considerar, ademds
del tratamiento antimicético, el empleo de predniso-
na 0,5-1 mg/kg/dia para reducir la inflamacién y el
dolor'?. Se recomienda evitar la asistencia escolar por
una semana aproximadamente posterior al inicio del
tratamiento antimicético’.

ZONE ] ETAL PUSTULAS EN REGION CERVICAL EN UN ADOLESCENTE / ¢CUAL ES SU DIAGNOSTICO?
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CONCLUSIONES

Si bien la infeccién por 7. tonsurans en el cuero ca-
belludo es infrecuente en nuestro medio, actualmente
su incidencia estd en aumento. Hay que tener en cuenta
que debido a su débil respuesta inmunogénica se puede
presentar como una alopecia con escasa descamaci6n.
En ocasiones, como en nuestro paciente, puede mani-
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festar un curso atipico y altamente inflamatorio, donde
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*
Respuestas correctas: 1) D; 2) G; 3) G; 4) E.

seborreicas y el nevo epidérmico. También deben

ZONE ] ETAL PUSTULAS EN REGION CERVICAL EN UN ADOLESCENTE / ¢CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

La hiperqueratosis nevoide del pezén y la areola
(HNPA) es una enfermedad poco frecuente y benigna
que afecta el pezén y la areola. Las lesiones son usual-
mente bilaterales, y afectan el pezén y la areola en
el 70% de los casos, y solo al pezén en un 30%. Se
presenta sobre todo en pacientes jovenes al inicio de la
adolescencia, de predominio en mujeres en un 80%,
pero se han descrito también casos en varones.

La etiologfa de la HNPA se desconoce; la pu-
bertad y el embarazo se identificaron como factores
precipitantes, por esta razon se le ha dado importancia
a la relacién hormonal (estrdgenos). Ademds, en la
literatura hay casos que se relacionaron con farmacos,
como la espironolactona y los inhibidores BRAF.

Se puede clasificar como primaria (idiopética)
0 secundaria a otras patologfas dermatolégicas como

BIBLIOGRAFIA

nevos epidérmicos, acantosis nigricans, queratosis se-
borreicas o ictiosis.

(linicamente se caracterizan por ser lesiones ve-
rrugosas, hiperqueratosicas e hiperpigmentadas en las
areolas que se extienden hasta el pezon. Las lesiones son
habitualmente asintomaticas. Solo algunas pacientes
pueden presentar prurito y cuando son muy extensas,
pueden generar complicaciones en la lactancia.

£l diagndstico de la HNPA se basa en la correla-
cdn clinico histopatoldgica. Los hallazgos histopato-
[6gicos caracteristicos son hiperqueratosis en forma-
c6n de tapones cérneos, acantosis y papilomatosis.
Los principales diagndsticos diferenciales incluyen
a la acantosis nigricans, que cldsicamente afecta a la
nuca y las superficies flexoras y no a los pezones, otros
con similar clinica e histopatologfa son las queratosis

tenerse en cuenta como diagndsticos diferenciales
algunos tumores cutdneos como la enfermedad de
Paget, micosis fungoide y el carcinoma basocelular
pigmentado, sobre todo cuando la presentacién de la
HNPA es unilateral.

Con respecto al tratamiento de la HNPA, no se
dispone de ninguno que sea eficaz en todos los casos.
Las opciones incluyen ungientos topicos como corti-
coesteroides, dcido salicilico al 6%, tretinoina 0,05% y
caldpotriol. Otras posibilidades terapéuticas son los tra-
tamientos ablativos como crioterapia, reseccion quirdr-
gica, radiofrecuencia o ldser C02. La HNPA por lo general
no tiende a la involucion esponténea, sin tratamiento las
|esiones persisten, pero se mantienen asintomdticas, y a
preocupacion del paciente es cosmética.

- Jiaying W, Li Qingshu, He Wu, Xuedong Yin. Severe bilateral hyperkeratosis of the nipples and areolae: a case report and literature

review. Front Med. 2022;9:781693.
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Dermatologfa Argentina Vol. 30 N° 3 Septiembre-diciembre de 2024: 162-162 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

PERLAS

Julieta Ruiz Beguerie

Grupo de Trabajo de Estomatologia, Sociedad Argentina de Dermatologia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

*
EL EFECTO DE LA CURCUMINA EN EL
TRATAMIENTO DEL LIQUEN PLANO ORAL
SINTOMATICO

El liquen plano oral (LPO) es una enfermedad
inflamatoria cronica que afecta al 0,52% de la
poblacién, siendo mds comdn en adultos de me-
diana edad y con una mayor prevalencia en las
mujeres. Esta revision sistemdtica y metaanalisis
evalud la eficacia de la ctircuma en el tratamien-
to del LPO, tanto de manera oral (tabletas de
2000 y 6000 mg, y sina-curcumina de 80 mg)
como tépica (gel de nano curcuminaal 1%y cur-
cumina en Orabase). Se analizaron 10 estudios
que involucraron a 355 pacientes, evaluando va-
riables como el eritema, el tamano de la lesion,
el dolor, la duracién del tratamiento y el tipo
de estudio (randomizado o no). Los resultados
mostraron que la ctircuma no produjo una me-
joria significativa en el eritema (SMD = -0,14;
1C95%, -0,68 a 0.40; p=0,61) ni en el tamafio de
las lesiones (SMD = -0,15; 1C 95%, -0,45 a 0,15;
p=0,33). Sin embargo, se observé una reduc-
cion significativa del dolor en los tratamientos
de mds de 2 semanas (SMD = -1,21; IC 95%,
-2,19 a -0,23; p=0,01) y en estudios no rando-
mizados. En conclusion, aunque la circuma no
mejora el eritema ni el tamafio de las lesiones en
el LPO, si puede reducir el dolor en tratamientos
prolongados de mds de 2 semanas.

Moayeri H, Rajabi A, Mohammadi M, Moghaddam S, et dl.
Fffects of curcumin on the treatment of oral lichen planus
symptoms: a systematic review and meta-analysis study. BMC
Oral Health. 2024;24:104.

LA MANIFESTACION ORAL PRESENTE

EN MUJERES QUE USAN METODOS
ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

En una revision sistematica y metaandlisis se anali-
zaron 13 estudios para investigar la relacion entre los
anticonceptivos hormonales y las manifestaciones
en la mucosa oral. Se evaluaron condiciones como
granuloma piégeno, lesiones ulceradas, cambios de
coloracion, inflamacion gingival, variaciones en la
PH-metria salival, cantidad de saliva, inmunoglobu-
linas A (IgA), fosfatasa alcalina y proteina salival total.
También se investigaron candidiasis oral, dishiosis
salival y osteitis alveolar posextraccion dental.

Los estudios indicaron que las mujeres que toman
anticonceptivos orales tienen mayor riesgo de ostei-
tis alveolar debido a los estrdgenos, que afectan la
coagulacion y los factores fibrinoliticos. Ademds, los
estrégenos aumentan el riesgo de candidiasis oral y
la inflamacion gingival. La mayoria de los estudios
(92,30%) se centrd en los anticonceptivos orales,
con métodos combinados en siete estudios. Solo un
estudio investigd el DIU con levonorgestrel y otro los
anticonceptivos inyectables. La heterogeneidad de
los estudios impidi6 realizar un metaanalisis rigu-
roso. La revision concluye que los anticonceptivos
hormonales pueden aumentar el riesgo de osteitis
alveolar y candidiasis oral, asf como la inflamacién
gingival y la periodontitis. No se encontrd evidencia
de que modifiquen el microbioma salival.

Garcfa-Rojo M, Ramén-Pecci Lloret M, Guerrero-Gironés J.
Oral manifestations in women using hormonal contraceptive
methods: a systematic review. Clinical Oral Investigations. 2024;
28:184.

MAS ALLA DEL INTESTINO: UNA REVISION
SISTEMATICA DE LAS MANIFESTACIONES
ORALES EN LA ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad cré-
nica y autoinmune desencadenada por la ingesta de
gluten, presente en el trigo, la avena, la cebada y el
centeno, que afecta aproximadamente al 1% de la
poblacién mundial. Esta condicidn se caracteriza por
una reaccion inmunitaria anormal hacia las proteinas
del gluten, especialmente la alfa gliadina y la glute-
nina, que provoca dafo en la mucosa del intestino
delgado en individuos genéticamente susceptibles.
Entre los sintomas mas comunes de la EC se encuen-
tran: diarrea crénica, dolor abdominal, pérdida de
pesoy problemas de malabsorcion de nutrientes.

Un estudio sistematico revisé 33 articulos para explo-
rar las manifestaciones orales de la EC en pacientes
adultos y nifios. Las manifestaciones orales identifi-
cadas incluyeron aftas recurrentes (34,6%), glositis
atréfica y lengua geogréfica (15,26%), defectos del
esmalte dentario (42,47%), erupcion dental retar-
dada (47,34%), xerostomia (38,05%), glosodinia
(14,38%), y otras como queilitis angular, lengua
fisurada, enfermedad periodontal y liquen plano oral.
En resumen, la EC no solo afecta el intestino delga-
do, sino que también puede manifestarse con diver-
sas condiciones bucales, destacando la importancia
de un diagndstico temprano y un manejo integral
para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Lucchese A, Di Stasio D, De Stefano S, Nardone M, Carindi F
Beyond the qut: a systematic review of oral manifestations in
celiac disease. J Clin Med. 2023;12:3874.

BeGuERiE JR. / PERLAS
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Hasta entonces su gran batalla librada a brazo parti-
do y perdida sin gloria, habia sido la de la calvicie. Desde
que vio los primeros cabellos que se quedaban enredados
en la peinilla, se dio cuenta que estaba condenado a un
infierno cuyo suplicio es inimaginable para quienes no
lo padecen. Resistid durante arios. No hubo Glostora ni
Tricofero que no probara, ni creencia que no creyera, ni
sacrificio que no soportara para defender de la devasta-
cion voraz cada pulgada de su cabeza. Se aprendié de
memoria las instrucciones del “Almanaque Bristol” para
la agricultura, porque le 0yé decir a alguien que el creci-
miento del cabello tenia una relacion directa con los ciclos
de las cosechas. Abandond a su peluquero de toda la vida,
que era calvo de solemnidad, y lo cambié por un fordneo
recién llegado que solo cortaba el cabello cuando la luna
entraba en cuarto creciente.

Florentino Ariza habia recortado para entonces cuan-
to anuncio para calvos encontré en los periddicos de la
cuenca del Caribe, en los cuales publicaban los dos retra-
tos juntos del mismo hombre: primero pelado como un
melon y luego mds peludo que un ledn, antes y después
de usar la medicina infalible. Al cabo de 6 anos habia
ensayado 172, ademds de otros métodos complementarios
que aparecian en la etiqueta de los frascos, y lo tinico que
consiguid con uno de ellos fue un eccema del craneo, urti-
cante y fétido, llamada tinia boreal por los santones de la
Martinica, porque irradiaba un resplandor fosforescente
en la oscuridad.

Esa noche, a los 48 anos, se hizo cortar las escasas
pelusas que le quedaban en los aladares y en la nuca, y
asumid a fondo su destino de calvo absoluto. Hasta en-
tonces no se quitaba el sombrero ni siquiera dentro de
la oficina, pues la calvicie le causaba una sensacion de
desnudez que le parecia indecente. Pero cuando la asimilé
a fondo, le atribuyé virtudes varoniles de las cuales habia
oido hablar, y que él menospreciaba como puras fantasias
de calvos.
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GABRIEL GARCIA MARQUEZ
(COLOMBIA, 1927-2014)

Estudié Derecho y Periodismo en la Universidad
Nacional de Colombia e inicié sus primeras colabora-
ciones periodisticas en el diario “El Espectador”. Co-
nocido como Gabo, y reconocido principalmente por
sus novelas y cuentos, escribié también narrativa de no
ficcidn, discursos, reportajes, criticas cinematograficas y
memorias.

Publicé su primera obra, La Hojarasca, en 1955, fecha
en la que viaj6é a Europa por primera vez, donde perma-
neci6 por 4 afios. Durante su estancia en Francia escribié
El coronel no tiene quien le escriba'y La Mala Hora, publi-
cadas en 1961 y 1962 respectivamente.

Estd considerado uno de los principales autores del
realismo mdgico, y su obra mds conocida, Cien arios de
Soledad (1967), constituye una de las mds representativas
de esa corriente literaria. En 1982 recibié el Premio No-
bel de Literatura por sus novelas e historias cortas, donde
destaca la combinacién de lo fantdstico y lo real en un
mundo reflejo de la vida y conflictos de un continente.

Otras obras destacadas son Relato de un ndufrago
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(1975), Crdnica de una muerte anunciada (1981) y Del
amor y otros demonios (1994).

El amor en los tiempos del colera (1985) estd inspira-
da en la historia del noviazgo de sus padres y representa
la tinica obra del escritor consagrada por entero al amor
como tema principal. Un amor acechado por los enemi-
gos: el deterioro fisico, la vejez, la muerte, pero que es ca-
paz, no solo de resistitlos, sino también de transformarlos
en el impetu del deseo que define a los sintomas del amor
similares a los del colera.

Ha dicho en una entrevista: “Lo que quiero contar,
lo hago escrito, solito en mi cuarto y con mucho trabajo.
Es un trabajo angustioso, pero sensacional. Vencer el pro-
blema de la escritura es tan emocionante y alegra tanto
que vale la pena todo el trabajo; es como un parto”, “Los
seres humanos no nacen para siempre el dia en que sus
madres los alumbran, sino que la vida los obliga a parirse
a si mismos una y otra vez’.
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