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EDITORIAL

Treinta anos

Thirty years

Treinta afios ... La ocasién es propicia para revivir la historia de nuestra Revista. La Sociedad Argentina de
Dermatologia (SAD) se fundé el 24 de agosto de 1934. Desde entonces fue un suefio de las autoridades contar
con una publicacién. En 1995 existian en nuestro pais cuatro publicaciones dermatolégicas. Con el espiritu
unificador de la SAD, se gestioné una edicién tnica que reflejara la dermatologfa argentina. Las negociaciones
resultaron infructuosas por las exigencias que la SAD no podia satisfacer. Fue entonces cuando la presidente de la
SAD, la Prof. Ana Kaminsky, emprendié la audaz tarea de crear nuestra publicacién. Por aquellos afos escribi6:
“Esta Revista es la realidad de un suefio de todos los que en algin momento dirigimos los destinos de la SAD y
de todos aquellos identificados con ella. Los dias y las noches fueron largos y los esfuerzos, multiples; tropezamos
con dificultades, pero en ningtin momento bajamos los brazos ni perdimos la esperanza’.

Asi fue cémo nos designaron directores. Por aquel entonces nos propusimos publicar “una Revista que no
solo difunda, sino que también ensefie, y que esta funcién docente refleje el progreso vertiginoso e incesante de
la Dermatologia”.

Desde el inicio, con la valiosa colaboracién de un prestigioso Comité de Redaccidn, establecimos los princi-
pios en cuanto a la originalidad y la utilidad de los trabajos. Se determiné que fueran revisados por dos integrantes
del Comité y un asesor ajeno al mismo. Las exigencias fueron multiples y en la ingrata tarea de rechazar un traba-
jo, siempre explicdbamos las causas, ¢jerciendo asi una funcién docente para perfeccionar los aportes. Los autores
y las fuentes de los trabajos permanecerian en el anonimato para garantizar la ecuanimidad de las decisiones. Este
sistema de correccién resulté muy efectivo y hoy en dia lo seguimos implementando.

Un pérrafo aparte merece la denodada tarea de la Secretaria editorial de la Revista, Andrea Rovelli, quien nos
acompana desde los inicios, trabajando con dedicacién y excelencia.

De a poco se incorporaron nuevas secciones a cargo de distinguidos dermatélogos que contaron con el aporte
de colaboradores reconocidos por su idoneidad. Luego de 10 afios resolvimos que habifa que cambiar la direccién.
Se sucedieron as{ los directores Liliana Olivares, Alejandra Abeldafio, Ariel Sehtman y Ana Clara Acosta, quienes
perfeccionaron la Revista con nuevas ideas y aportes de alta calidad cientifica.

Siempre contamos con la generosidad de los laboratorios farmacéuticos que, gracias a sus aportes, hicieron
posible la continuidad de la Revista.

Es asi que como en 30 afios, y cumplimentando las exigencias de publicacién, se aport6 a la dermatologia
argentina un papel destacado en el ambiente dermatolégico.

Debemos reconocer la inmensa tarea de los integrantes del Comité de Redaccién seleccionado por concurso,
y de los asesores del Consejo Asesor, nacionales y extranjeros, que facilitan la tarea editorial.

Al cabo de 30 afios, y repasando la historia de Dermatologia Argentina, podemos aseverar que hemos cumplido
con nuestros lectores, pues pensando en ellos pudimos ejercer la actualizacién investigativa y docente, estimu-
lando la clinica, la histopatologia y la inmunologia dermatolégica, tanto en la Argentina como en el extranjero,
incorporando a Dermatologia Argentina en la bibliografia de la especialidad.

Prof. Dr. Alberto Woscoff
Director Honorario
Dermatologia Argentina
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

cPor qué envejecemos? Factores determinantes

del envejecimiento

Why do we age? Hallmarks of aging

Natasha Paola Castillo Veldsquez', Julieta Soledad Fischer?, Mauro Coringrato?

RESUMEN

El envejecimiento es un proceso bioldgico complejo caracterizado por
una serie de cambios acumulativos y progresivos en los organismos a
lo largo del tiempo. Los factores determinantes del envejecimiento
representan las principales caracteristicas y mecanismos subyacentes
que contribuyen a este fenémeno a nivel molecular, celular y sistémico.

ABSTRACT

Aging is a complex biological process characterized by cumulative and
progressive changes in organisms over time. The hallmarks of aging
represent the key features and underlying mechanisms contributing
to this phenomenon. Understanding these hallmarks is essential for
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Comprenderlos es esencial para abordar los desafios asociados con el
envejecimiento y desarrollar estrategias terapéuticas efectivas.
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INTRODUCCION

Envejecer es un proceso complejo y multifacético
que afecta a todos los organismos vivos. Se puede de-
finir como un fenémeno irreversible e inevitable que
se caracteriza por el progresivo deterioro social, fisico
y mental de un individuo, que inicia después de la
madurez sexual, conlleva morbilidad y finaliza con la
muerte. La esperanza de vida ha aumentado gracias a
los avances en la salud y la mejoria de los estidndares de
vida. Sin embargo, lo que no ha aumentado es la espe-
ranza de vida saludable, sin morbilidad acompanante,
lo que significa que estamos viviendo mds, pero no
mejor. De aqui nace el concepto de “envejecimiento

52

saludable”, cuyo objetivo es vivir una larga vida, pero
también sana'?.

A medida que envejecemos, nuestras células y teji-
dos experimentan cambios graduales que con el tiempo
pueden llevar a la disfuncién orgdnica y a la aparicién
de enfermedades crénicas. Por este motivo, en 2013,
un grupo de expertos liderado por Lépez-Otin propu-
so un marco conceptual para entender los mecanismos
moleculares y celulares subyacentes al envejecimiento
y; desde ese entonces, diversas estrategias, suplementos
y medicamentos se han propuesto y estudiado por sus
beneficios al enlentecer estos procesos que aparecen y
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se acenttian con la edad. Este enfoque holistico permi-
tié a los cientificos avanzar en la comprension de los
procesos biolégicos que contribuyen al envejecimien-
to, y desarrollar nuevas herramientas terapéuticas para
mejorar la salud y la calidad de vida en la vejez'.

Historia y definiciéon

Los factores determinantes del envejecimiento
(FDE) o “hallmarks del envejecimiento” surgen para
identificar y categorizar los rasgos celulares y molecu-
lares del envejecimiento. En 2013 Lopez-Otin ez 4.
propusieron nueve caractetisticas distintivas que con-
tribuyen y determinan su fenotipo. Diez anos después,
se agregaron tres nuevos FDE, por lo cual en la actua-
lidad se reconocen 12 FDE!.

Primarios Inestabilidad genémica

Acortamiento de los teldmeros
Alteraciones epigenéticas

Pérdida de las proteostasis
Disminucién de la macroautofagia

Antagonicos Deteccién desregulada de nutrientes
Disfuncién mitocondrial

Senescencia celular

Integrativos Agotamiento de las células madre

Alteracion de la comunicacion intercelular

Dishiosis
Inflamacion cronica

Caracteristicas y clasificacion de los factores
determinantes del envejecimiento

Para considerarlo como tal, cada FDE deberia
cumplir los siguientes criterios: 1) deberfa manifestar-
se durante el envejecimiento normal; 2) su agravacién
experimental deberfa acelerar el envejecimiento; 3) su
mejoria experimental deberfa retrasarlo y, por lo tanto,
aumentar la esperanza de vida saludable'.

Los FDE se pueden clasificar en: primarios, anta-
génicos e integrativos. Los primarios corresponden a
los dafios moleculares que suceden dentro de la célu-
la, los antagdnicos son consecuencia de los primarios,
mientras que los integrativos son el resultado final ce-
lular y tisular (Tabla)®. A continuacién se desarrollan
los 12 FDE.

TABLA: Clasificacion de los factores determinantes del envejecimiento. Modificada de referencia 1.

Inestabilidad genomica

Se refiere a la pérdida de estabilidad de la informa-
cién genética debido a los cambios en la secuencia del
ADN vy a la aparicién de mutaciones. A medida que
envejecemos, el daflo genético se va acumulando en las
células. Una variedad de factores internos y externos
puede provocar este complejo y multifactorial proce-
so. Los factores internos incluyen procesos celulares
naturales como errores en la replicacién del ADN y
la recombinacién, mientras que los factores externos
comprenden la exposicién a la radiacién ionizante, los
productos quimicos téxicos, los virus, incluso la ali-
mentacién inadecuada. Dentro de las células existen
mecanismos de reparacién del ADN, sin embargo, con
el envejecimiento este sistema también decae y se pro-
duce la disfuncién celular’.

Acortamiento de los telomeros

Los telémeros son las regiones del ADN no codi-
ficante en los extremos de los cromosomas cuya fun-
cidn es proteger la informacién genética durante la
replicacién celular; funcionan de forma similar a los

extremos de pldstico de los cordones de las zapatillas
que impiden que estos se desarmen. Con cada divi-
sién celular, los telémeros se acortan y eventualmente
cuando alcanzan una longitud critica, la célula deja
de dividirse y entra en un estado de senescencia, por
ello se la conoce como “célula zombi”. Una enzima,
llamada telomerasa, se encarga de alargar los tel6me-
ros y por ende de enlentecer el envejecimiento, lo que
la transforma en una molécula clave en este proceso
porque puede ser estimulada con modificaciones del
estilo de vida*.

Alteraciones epigenéticas

La epigenética se puede entender como las instruc-
ciones que determinan cémo los genes se activan o
desactivan; es un sistema de control que decide cudn-
do y dénde deben usarse ciertos genes en el cuerpo.
Mediante la metilacién del ADN, la modificacién de
las histonas y de los micro-ARN, el epigenoma regula
la expresién de los genes, es decir, enciende y apaga la
expresion genética en la célula. Estos cambios son alta-
mente influenciados por el estilo de vida, el ambiente
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y el estrés, y pueden ser heredables (incluso desde el
entorno uterino) o aparecer de novo. Cabe destacar que
todos son procesos fisiolégicos, por lo que no pueden
categorizarse como buenos o malos. Lo que ocurre en
el envejecimiento es una alteracién que contribuye a
que a mayor edad se activen genes innecesarios y se
inactiven genes utiles. La epigenética es un drea de es-
tudio vital que transformé la comprensién de c6mo los
genes y el ambiente interactiian para influir en la salud
y la enfermedad*®.

Pérdida de la proteostasis

El término proteostasis significa homeostasis de
proteinas, o sea, su mantenimiento y buen funciona-
miento en un organismo. Dentro de la célula existen
mecanismos para mantener su buen funcionamiento,
formado bésicamente por las chaperonas, encargadas
de su correcto plegamiento y de conservar sus formas
terciarias y cuaternarias y, por otro lado, la maquinaria
de degradacién, compuesta por el sistema autofigi-
co-lisosomal y el ubiquitina-proteosoma. Con el en-
vejecimiento, los mecanismos celulares que regulan la
proteostasis disminuyen y ello provoca la acumulacién
de proteinas dafiadas y mal plegadas, desencadendn-
dose una respuesta inflamatoria y de estrés celular que
puede conducir a la disfuncién, y desarrollar patolo-
gias como la enfermedad de Alzheimer o de Parkinson
y diabetes mellitus tipo 247

Disminucion de la macroautofagia

Este FDE se relaciona muy fuertemente con el
anterior. La macroautofagia es un proceso de degra-
dacién celular que se encarga de eliminar los compo-
nentes celulares dafiados o envejecidos a través de la
formacién de vesiculas de doble membrana, llamadas
autofagosomas, que se fusionan con los lisosomas para
la posterior degradacién de los componentes celulares.
Con el envejecimiento, se produce una disfuncidn,
que conduce a una acumulacién de componentes ce-
lulares dafiados y envejecidos en el citoplasma de la cé-
lula. Ademds, la actividad de los lisosomas también se
ve afectada por el envejecimiento, hecho que limita su
capacidad para degradar los componentes celulares. La
pérdida de la macroautofagia también se relaciona con
la acumulacién de proteinas mal plegadas y agregados
que se producen por la disfuncién de la proteostasis
(Figura 1)*.

Deteccion desregulada de nutrientes

La deteccién desregulada de nutrientes se refiere a
la alteracién en la capacidad de las células para recono-
cer y responder adecuadamente a los nutrientes; ello
puede provocar desequilibrio y alteraciones en el me-
tabolismo energético. Dos vias bien conocidas son la
via mTOR y la via del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), las cuales se activan cuando existe un
superdvit calérico. Su activacién desregulada acelera el
envejecimiento porque las células, al sensar niveles al-
tos de glucosa y aminodcidos, entran en “modo vago”
y dejan de funcionar y repararse de manera éptima.

Por otro lado, la via sirtuinas-NAD vy la via de la
proteinquinasa, activada por el monofosfato de ade-
nina (AMPK), son estimuladas cuando los niveles de
energfa dentro de la célula son bajos, asi se encargan
de “encender” el mantenimiento de la célula y, por lo
tanto, de enlentecer el envejecimiento. Esto no signifi-
ca que las vias mTOR e IGF-1 son perjudiciales en su
totalidad; cumplen un rol anabdlico celular y tisular en
la evolucién del ser humano. El problema es el dese-
quilibrio a favor de la via mTOR e IGF-1 producido
por el estilo de vida actual invadido de excesos caléri-
cos de fécil acceso que genera la disfuncién celular y
acelera el envejecimiento (Figura 2)"“.

Disfuncion mitocondrial

La mitocondria es una organela clave en el enve-
jecimiento. A medida que envejecemos, su funcién se
deteriora, con la consecuente disminucién de la pro-
duccién de energfa y aumento en la produccién de las
especies reactivas de oxigeno (ERO). EIl ADN mito-
condrial estd constantemente expuesto a las ERO, por
lo que muta 10 veces mds que el ADN nuclear, provo-
cando a su vez la alteracién de las proteinas dentro de
la organela y que se acumulen mitocondrias disfuncio-
nales en el citoplasma. Todos estos procesos generan
un dafo en la cadena respiratoria y, en consecuencia,
una produccién inadecuada de ATP®.

Senescencia celular
La senescencia celular es un proceso por el cual las
células envejecen y dejan de dividirse, pero no mueren,
. .7 « 7 . ’)9
por ello se denominan también “células zombis™.
A pesar de que la senescencia celular ha sido con-
siderada como un proceso patoldgico, también tiene
funciones beneficiosas en el mantenimiento del equili-
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brio celular y tisular. Por ejemplo, la senescencia puede
ser activada en células tumorales, lo que resulta en la
detenci6n del crecimiento y la divisién celular, y en la
eliminacién de las células cancerosas. Ademds, previe-
ne el dano celular en situaciones de estrés o ante la ex-
posicién a la radiacién o a sustancias quimicas. Lo que
sucede en el envejecimiento es que aumenta la cantidad
de estas células, que disminuye la reparacion de los teji-
dos. Cuando las células entran en senescencia, secretan
moléculas proinflamatorias conocidas como “SASP” (se-
nescence-associated secretory phenotype, fenotipo secretor
asociado a la senescencia), que pueden afectar negativa-
mente a las células y a los tejidos circundantes; en este
sentido, al igual que los zombis, contagian a las células
vecinas y las vuelven senescentes también, de aqui nace

el término “envejecimiento contagioso™*’.

Agotamiento de las células madre

Las células madre son un tipo de células con capaci-
dad de autorrenovarse y diferenciarse en distintos tipos
celulares, lo que las convierte en una fuente valiosa de
regeneracion tisular y reparacién de tejidos danados. A
medida que envejecemos, se reduce la capacidad de au-
torrenovacién de las células madre y ello provoca una
disminucién en su nimero y funcién. Esto se debe en
parte al aumento de la exposicién a factores estresantes
que dafan el ADN vy a la acumulacién de dafo celular
con el tiempo. Ademds, el microambiente tisular tam-
bién puede influir en la funcién de las células madre, y
afectar su capacidad para autorrenovarse y diferenciarse.

El agotamiento de estas células contribuye a la apa-
ricién de enfermedades relacionadas con la edad y a la
disminucién de la funcién fisiolégica en general. Por
estos motivos, los pacientes de mayor edad son mds
propensos a padecer enfermedades como anemia, sar-
copenia y osteoporosis debido a la pérdida de la reno-
vacién de células sanguineas, musculares y osteocitos,

respectivamente®!°.

Alteracion de la comunicacion intercelular

La alteracién de la comunicacién intercelular se
manifiesta en diferentes niveles, modificando la capa-
cidad de respuesta de las células a los estimulos exter-
nos. Las uniones comunicantes (UC), también cono-
cidas como conexinas, son estructuras proteicas que
forman canales entre las células adyacentes, y permiten
la transferencia de moléculas y sefiales importantes

para el mantenimiento de la homeostasis celular. En el
envejecimiento se comprobé que una disminucién de
la expresién y funcién de las conexinas afecta la comu-
nicacién entre las células y contribuye al desarrollo de
enfermedades relacionadas con la edad. Ademds, como
se menciond en la senescencia celular, las SASP conta-
gian a otras células volviéndolas senescentes, alterando
también la comunicacién entre ellas.

Por dltimo, se produce un envejecimiento de la
matriz extracelular (MEC) por el aumento de los pro-
ductos finales de la glicacién, la fragmentacién de la
elastina y la alteracién de la red de coldgeno; estas al-
teraciones generan cambios mecdnicos y rigidez de la
MEQG, lo cual dificulta atn mds la comunicacién entre

las células y el 6ptimo funcionamiento del tejido*!'.

Disbiosis

La disbiosis se refiere al desequilibrio en la compo-
sicién y funcién de la microbiota intestinal; se produce
por la disrupcién de la comunicacién huésped-bacte-
ria. Con el envejecimiento y la polifarmacia habitual
de las personas mayores, se reduce la diversidad ecolé-
gica, aumenta la microbiota dafiina y disminuye la mi-
crobiota buena. En los dltimos afios se ha reconocido
cada vez mds el papel critico de la disbiosis en el enve-
jecimiento y en el desarrollo de enfermedades; incluso
se ha relacionado con cambios en la funcién inmuno-
l6gica, la inflamacién crénica y la alteracién del me-
tabolismo de los nutrientes, lo que puede contribuir
a la aparicién y progresién de enfermedades crénicas
no transmisibles (ECNT) como la diabetes mellitus,
patologfas cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer

y de Parkinson, y varios tipos de cdncer®!>'.

Inflamacion cronica

La inflamacién crénica es la via final comdn de to-
dos los FDE y la madre de todas las ECNT. Por tal
motivo, en la actualidad se emplea el término “infla-
mmaging”, que proviene de la unién de las palabras
“inflammation”y “aging” (inflamacién y envejecimien-
to). Existe un aumento de las citoquinas proinflamato-
rias, con la consecuente alteracién del sistema inmune,
el cual se torna més autorreactivo con el envejecimien-
to; ello también explica que en la tercera edad aparez-
can mds enfermedades autoinmunes e inflamatorias,
como la osteoartritis, la ateroesclerosis o la neuroinfla-
macién, entre otras (Figura 3)%.
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FIGURA 1: Pérdida de la proteostasis y disminucién de la macroautofagia.

FIGURA 2: Deteccién desregulada de nutrientes.
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FIGURA 3: Inflamacion cronica.

CONCLUSIONES

La comprensién de los FDE revoluciond la actual
visién del envejecimiento, que pasé de una perspectiva
meramente cronoldgica a una mds molecular y funcio-
nal. Un aspecto fascinante es la creciente conciencia de
las interconexiones y las relaciones entre los FDE, dado
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) ; Cudntos factores determinantes del envejecimiento existen?
A-Cinco.
B- Ocho.
(- Diez.
D-Doce.

2) iCudl de los siguientes es un factor determinante del envejecimiento
primario?
A- Deteccion desregulada de nutrientes.
B- Disfuncién mitocondrial.
(- Alteraciones epigenéticas.
D- Agotamiento de las células madre.

3) iCudl de los siguientes es un factor determinante del envejecimiento
antagonico?
A- Inestabilidad genémica.
B- Senescencia celular.
(- Pérdida de la proteostasis.
D- Disbiosis.

4) ;Qué células secretan SASP?
A- Células madre.
B- Células senescentes.
(- Adipocitos.
D- Linfocitos.

5) iQué caracteristicas tienen los factores determinantes del envejecimiento?
A- Se desarrollan durante el envejecimiento normal.
B- Su agravacién experimental acelera el envejecimiento.
(- Sumejoria experimental retrasa el envejecimiento.
D-Todas son correctas.

6) i Cudl de los siguientes NO es un factor determinante del envejecimiento?
A- Alargamiento de los teldmeros.
B- Inflamacidn crdnica.
(- Disfuncién mitocondrial.
D- Desactivacién de la macroautofagia.

7) i Cudl de los siguientes es un factor determinante del envejecimiento
integrativo?
A- Inestabilidad gendmica.
B- Agotamiento de las células senescentes.
(- Alteracién de la comunicacion intercelular.
D- Desactivacién de la macroautofagia.

8) i Cudl de las siguientes afirmaciones es correcta con respecto a las

alteraciones epigenéticas?

A-Pueden ser heredables.

B- Son influenciadas por el estilo de vida.
(- Pueden aparecer de novo.

D-Todas son correctas.

9) Seleccione la opcidn correcta con respecto a la deteccion desregulada de
nutrientes:

A- Las vias mTOR e IGF-1 aceleran el envejecimiento.

B- Las vias mTOR y sirtuinas-NAD aceleran el envejecimiento.

(- Las vias mTOR y sirtuinas-NAD retrasan el envejecimiento.

D- Las vias IGF-1y AMPK retrasan el envejecimiento.

10) ;Cudl es la via final de los factores determinantes del envejecimiento?
A- Agotamiento de las células madre.
B- Inflamacidn crénica.
(- Disbiosis.
D- Acortamiento de los teldmeros.

Respuestas correctas Vol. XXX, N° 2, 2024: pégina 100
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Acromegalia: impacto en la piel y mas alla

Acromegaly: impact on the skin and beyond

Myriam Dahbar', Karina Danilowicz?, Adriana Graciela Diaz’, Dante Chinchilla’ y Graciela Manzur*

RESUMEN

La acromegalia es un sindrome sistémico causado por una sobrepro-
duccion de la hormona de crecimiento o somatotrofina (GH). Tiene
compromiso cutaneo, endocrino, cardiovascular, esquelético y respira-
torio. Las manifestaciones cutaneas son variadas y son las primeras de
la enfermedad. El examen dermatoldgico detallado de los pacientes
con acromegalia debe ser un componente esencial de la evaluacién

ABSTRACT

Acromegaly is a systemic syndrome caused by overproduction of

growth hormone. The syndrome affects cutaneous, endocrine, car-
diovascular, skeletal and respiratory systems. Cutaneous manifesta-

tions of acromegaly are diverse and are the initial manifestations of

the disease. Detailed dermatological examination of patients with
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sistémica. Los altos niveles de GH e IGF-1 se asocian con altas tasas
de morbilidad y mortalidad. Por lo tanto, el diagndstico temprano es
muy importante.
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acromegaly should be an essential component of systemic evalua-
tion. High levels of GH and IGF-1 are associated with morbidity and
mortality rates. Thus, early diagnosis is very important.

Key words: acromegaly, cutaneous manifestations.
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INTRODUCCION

La acromegalia es un sindrome clinico producido
por la sobreproduccién de la hormona de crecimiento
o somatotrofina (GH, growth hormone), originado en
un 99% de los casos como consecuencia de un tumor
hipofisario. La incidencia de esta condicién se estima
en tres casos por 1 millén de personas por afno'2 Suele
manifestarse con mayor frecuencia durante la cuarta
década de la vida®?.

La acromegalia tiene compromiso cutdneo, endo-
crino, cardiovascular, esquelético y respiratorio. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son: hiperten-
sion, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia y cardio-
miopatia. Los elevados niveles de la GH y del factor de

58

crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) se vinculan con
un aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad'.

Las manifestaciones en la piel presentan una amplia
gama de variaciones y suelen ser los primeros signos y
sintomas reveladores de la enfermedad. Sin embargo,
su evolucidn se distingue por su naturaleza gradual e
insidiosa, lo que a menudo conlleva a un diagnéstico
tardio’. Estos cambios dermatoldgicos surgen como re-
sultado del exceso en los niveles del IGF-1, cuya pro-
duccién es estimulada por la hormona GH'.

Es esencial incluir un examen dermatoldgico ex-
haustivo como parte integral de la evaluacién sistémica
en pacientes con acromegalia. Por lo tanto, la deteccién
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temprana resulta de suma importancia para reducir la
morbilidad y prevenir decesos en esta poblacién. Aun-
que existen publicaciones a nivel nacional e internacio-
nal sobre manifestaciones dermatoldgicas, resulta nota-
ble la escasez de aquellas que se centran exclusivamente
en este tema. En este sentido, la relevancia de la presente
publicacién consiste en ofrecer no solo una importan-
te casuistica, sino también un andlisis minucioso de las
manifestaciones cutdneas.

OBJETIVOS

Describir las manifestaciones dermatoldgicas en
individuos acromegdlicos que concurrieron al Servi-
cio de Endocrinologia del Hospital de Clinicas José
de San Martin.

MATERIALES Y METODOS

Un dermatélogo realizé el interrogatorio y el exa-
men fisico de 30 pacientes con acromegalia deriva-
dos por la Divisién de Endocrinologfa a la Divisién
de Dermatologia del Hospital de Clinicas José de San
Martin. Todos presentaban diagnéstico clinico y bio-
quimico compatible (pérdida de supresion de la GH
en la prueba de tolerancia oral a la glucosa, y/o aumen-
to del IGF-1).

Fue un estudio transversal, descriptivo, prospecti-
vo y observacional realizado de enero de 2021 a junio
de 2023.

Al momento de la consulta, se recolectaron varia-
bles demogréficas, tiempo aproximado de la evolucién
de la enfermedad, tratamientos realizados, y manifes-
taciones clinicas y dermatolégicas.

Se definié como “curados y/o con control” de la
acromegalia a aquellos pacientes con normalizacién de
la concentracién sérica del IGF-1 ajustada por edad y
sexo luego de la cirugfa o tratamiento farmacolégico, y
“activos” a quienes no normalizaron la concentracién
sérica del IGF-1 ajustada por edad y sexo.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Clinicas José de San Martin y todos los

pacientes firmaron el consentimiento informado.

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes adultos provenientes del
Hospital de Clinicas José de San Martin atendidos en
el consultorio externo de Endocrinologia con diagnés-
tico clinico y de laboratorio de acromegalia.

Criterios de exclusion
Pacientes adultos con diagndstico clinico y de labo-
ratorio que dicidieron no participar.
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Variables de estudio

Los datos se obtuvieron de los pacientes del consulto-
rio externo de Endocrinologia y se analizaron segun las si-
guientes variables de estudio: edad, sexo, manifestaciones
dermatolégicas de la acromegalia mds comunes, distribu-
cién por sexo de los diferentes tumores, y comportamien-
to de algunos sintomas y signos después del tratamiento.

Analisis estadistico

Los datos se recolectaron en una hoja de cdlculo
Excel, con la identificacién de cada paciente en forma
codificada. Se realizé el andlisis con el programa de es-
tadistica RStudio. Se describieron las variables categé-
ricas con distribucién de frecuencias y los porcentajes
en relacién con el total de la muestra.

RESULTADOS

Se examinaron 30 pacientes con acromegalia, con
una edad media de 56,2 afos (DS+12,0), y un rango
de entre 38 y 78 afios al momento de ser evaluados.
El promedio de evolucién estimado de los sintomas
hasta el diagndstico de la enfermedad fue de 8,67 afos
(DS+3,2). Cabe resaltar que en nuestro estudio 3 pa-
cientes llevaban aproximadamente 15 afos de evolu-
cién, 16 pacientes 10 anos y 11 pacientes 5 afos.

De acuerdo con el grado de actividad de la enferme-
dad, 7 (23,3%) persistian con enfermedad activa, 6 (20%)
estaban curados y 17 (56,7 %) se encontraban con la en-
fermedad controlada bajo tratamiento farmacolégico.

LaTabla 1 muestra la distribucién de las manifesta-
ciones cutdneas segun el sexo.

De las alteraciones relacionadas con la acromegalia,
28 de los 30 pacientes aumentaron la talla del calzado
de 2 a 3 ntmeros, y solo 8 de ellos tenfan onicodistro-
fia generada por microtraumatismos crénicos.

De los 30 pacientes, 7 tenfan hiperhidrosis, 4 mu-
jeres y 3 varones, todos con enfermedad activa. Se
encontré que un paciente tenfa psoriasis en el cuero
cabelludo y otro eccema en las manos. Ninguno de
estos pacientes presenté modificacién de su evolucién
después de la curacién de la enfermedad.

Ademds, se registr6 el fototipo cutdneo (con la
clasificacién de Fitzpatrick), basado en la tendencia a
las quemaduras solares y la capacidad de broncearse,
asi como para predecir el riesgo de fotodafo y cdncer
de piel®. Del total de la muestra, 5 pacientes (16,7%)
presentaron un fototipo II, 9 (30%) fototipo III y 16
(53,3%) fototipo IV.

La Tabla 2 muestra la distribucién de los diferentes
tumores de piel en los pacientes acromegilicos segin
el sexo.
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Masculino | Femenino al
(n=11) (n=19) 30)

Agrandamiento de manos, n (%) 11(100) 17 (89,4) 28 (93,3)
Agrandamiento de pies, n (%) 11(100) 17(89,4) 28(93,3)
Agrandamiento de nariz, n (%) 8(72,72) 12(63,1) 20(66,7)
Agrandamiento de labios, n (%) 5(45) 7(36,9) 12 (40)
Macroglosia, n (%) 8(73) 11(57,9) 19(63,3)
Prognatismo, n (%) 1(9) 10(52,7) 11(36,7)
Acantosis nigricans, n (%) 109) 2(10,6) 3(10)
Piel untuosa, n (%) 5(45) 7(36,9) 12 (40)
Onicodistrofia, n (%) 3(27) 5(26,3) 8(26,7)
Hiperhidrosis, n (%) 3(27) 4(21) 7(233)

Tabla 1: Manifestaciones cutdneas en pacientes con acromegalia segiin el sexo.

Femenino | Total
(n=19) (n=30)

Fibromas blandos, n (%) 11(100) 19 (100) 30(100)
Queratosis seborreicas, n (%) 7(63,7) 15(78,94)  22(73,3)
Nevo rubi, n (%) 3(27,2) 7(36,9) 10(33,3)
Hiperplasia sebacea, n (%) 3(27,2) 4(21) 7(233)
Dermatofibroma, n (%) 1(9) 3(15,8) 4(133)

Tabla 2: Distribucion de frecuencias por sexo en diferentes tumores.

DISCUSION

El compromiso de la piel en la acromegalia lo des-
cribié por primera vez en 1899 Steinbergy y ha sido
considerado una caracteristica distintiva de la acrome-
galia a lo largo del tiempo®?. Sin embargo, en la litera-
tura, la descripcidn de las manifestaciones dermatold-
gicas de esta enfermedad es limitada.

Los cambios en la piel asociados con la acromegalia
tienen como principal desencadenante el IGF-1, el cual
se produce principalmente en el higado por el estimulo
directo de la GH. Cuando se une el IGF-1 al receptor
IGFR, se promueve la proliferacién y la actividad de los
queratinocitos, fibroblastos, foliculos pilosos, gldndulas
sebdceas y sudoriparas, adipocitos, células de Schwann y
miocitos de la piel’. También se observa la hipertrofia del
tejido conjuntivo, especialmente a expensas de la acumu-
lacién de los glucosaminoglicanos y mucopolisacdridos™®

En las etapas iniciales de la enfermedad puede pre-
sentarse hipertricosis e hirsutismo, mientras que en las
fases mds avanzadas se observa rarefaccién y miniatu-
rizacién del pelo®. Dentro del dmbito de nuestra expe-
riencia, solo un paciente tuvo hipertricosis, que no se
modificé después del control de su enfermedad.

Los pacientes presentan habitualmente aumento del
tamafio de las manos, pies, labios y nariz, macroglosia,
acantosis nigricans, piel untuosa e hiperhidrosis™*. La pro-
gresién de la enfermedad es lenta e insidiosa, lo que llevaa
un retraso significativo en el diagndstico. Normalmente,
el diagnéstico suele demorarse de 7 a 10 afios desde el ini-
cio de los sintomas'. En el contexto de nuestra casuistica,
el tiempo promedio estimado desde la aparicién de los

60

sintomas hasta el diagndstico de la enfermedad fue de casi
9 afos, coincidente con la literatura.

En nuestro estudio, 20 pacientes tuvieron agranda-
miento de nariz y 12 de labios, 19 presentaron macroglo-
siay 11 prognatismo. Todas estas manifestaciones forman
parte de la facies acromegaloide detallada en la literatura®?
En concordancia con lo sefialado en la bibliograffa, los
7 pacientes con hiperhidrosis tuvieron enfermedad acti-

a’. Ademds, se observé que 28 de los 30 pacientes ex-
perimentaron agrandamiento de manos y pies, mientras
que solo 8 presentaron onicodistrofia. Es probable que
aquellos que no tuvieron onicodistrofia asociada al agran-
damiento de pies, hayan ajustado de manera adecuada y
temprana el tamafio de su calzado (Foto 1).

Estd descripto que, en los casos en que el curso de
la enfermedad es mds largo, se puede observar cutzis ver-
ticis gyrata®; sin embargo, solo uno de nuestros pacien-
tes la presentd y llamativamente tenfa solo 7 afios de
evolucién de su enfermedad (Foto 2).

En la literatura se ha reportado la presencia de
acantosis nigricans®y fibromas blandos en aproxima-
damente un 10% y un 30% de los casos respectiva-
mente’. En nuestro estudio se observé que 3 pacientes
(10%) presentaron acantosis nigricans, coincidiendo
con lo desarrollado en la literatura.

La existencia de fibromas blandos en la poblacién
general estd vinculada a la diabetes mellitus, a la in-
sulinorresistencia y a la dislipemia’. En el caso de los
pacientes acromegalicos podria relacionarse con la
activacién de los receptores del IGF-1 localizados en
los queratinocitos y fibroblastos, que inducen la hiper-
plasia de los mismos®. En nuestro caso encontramos
que el 100% de los pacientes con acromegalia presentd
fibromas blandos. Esto podria relacionarse con el sin-
drome metabdlico asociado a la acromegalia (el 60%
de los pacientes lo tenia) y/o al exceso del IGF-1 per se.

El IGF-1 también promueve la division celular, la
proliferacién de queratinocitos epidérmicos y la gene-
racién de nuevo cartilago y hueso, inicidndose asi el
proceso de crecimiento esquelético. Esta hiperplasia
epidérmica se distingue como uno de los factores que
participa en la patogénesis de la psoriasis’. En nuestro
estudio se detectd la presencia de psoriasis en un solo
paciente que no presenté mejoria luego de recibir el
tratamiento para la acromegalia. En la bibliografia se
ha observado la prevalencia de psoriasis en un 7%?.

Los pacientes con acromegalia exhiben una tasa de
mortalidad dos a cuatro veces superior en comparacién
con la poblacién general, principalmente a causa de las
complicaciones respiratorias, cardiovasculares y neopld-
sicas®®. Adicionalmente, aquellos que padecen acrome-
galia tienen un riesgo més elevado de desarrollar neo-
plasias, tanto benignas como malignas, en sitios como
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la mama, el tracto gastrointestinal, la tiroides y la piel®.
El aumento en los niveles séricos del IGF-1 se ha iden-
tificado como un factor de riesgo para la formacién de
neoplasias y un incremento en la mortalidad relaciona-
da con el cdncer, aunque el proceso molecular exacto de
la tumorogénesis atn no se comprende por completo.
Tanto el IGF-1 como el IGF-2 ejercen su influencia a
través de la activacién del receptor IGF-1R. Estas pro-
teinas son agentes mitégenos y también potentes inhibi-
dores de la apoptosis'. Ademds, se ha descripto que en
los pacientes con acromegalia, la presencia de fibromas
blandos se asocié a mayor incidencia de pélipos coléni-
cos®!’. Teniendo en cuenta que la acromegalia se rela-
ciona con un riesgo dos veces mayor de cdncer colénico
que la poblacién general"*®'", la presencia de fibromas
blandos podria ser un marcador que promueva la bis-
queda de neoplasia coldnica en estos pacientes.

FOTO 1: Alteraciones ungueales secundarias a microtraumatismos
observadas en pacientes con acromegalia.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones cutdneas de la acromegalia
aparecen de tempranamente. Al adoptar una perspec-
tiva integral, el examen exhaustivo del dermatélogo
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Inmunohistoquimica con colageno 1V. Herramienta
diagnédstica para diferenciar penfigoide anti-p200
de epidermolisis ampollar adquirida

Immunohistochemical with type IV collagen. A diagnostic tool to differentiate
anti-p200 pemphigoid from epidermolysis bullosa acquisita
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RESUMEN

Introduccion: el diagndstico de enfermedades ampollares autoinmunes
representa un desafio. Ante una inmunofluorescencia con técnica de salt
split con IgG y (3 en el piso, se plantean diversos diagndsticos diferencia-
les. Se postula la técnica de inmunohistoquimica con coldgeno IV como
herramienta complementaria para diferenciar entre la epidermdlisis am-
pollar adquirida y el penfigoide anti-p200.

Objetivos: utilizar la técnica de inmunohistoguimica con coldgeno IV
para diferenciar el penfigoide anti-p200 de la epidermdlisis ampollar ad-
quirida. Secundariamente, describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e histopatoldgicas de estos pacientes con estas entidades dentro
de nuestra poblacion.

Disefio: estudio transversal retrospectivo, descriptivo, observacional y
multicéntrico.

Materiales y métodos: se realizé inmunohistoquimica con coldgeno IV
en tacos de hiopsia de pacientes cuya inmunofluorescencia directa con
técnica de salt split presentaba en la unién dermoepidérmica depdsitos
delgGy (3 en el piso.

ABSTRACT

Introduction: the diagnosis of autoimmune bullous diseases represents
quite a challenge. When the immunofiuorescence with salt-split techni-
que has IgG and (3 at the floor of the membrane zone, several differential
diagnoses are considered. Immunohistochemical with collagen IV is su-
ggested as a complementary tool to differentiate between acquired bullous
epidermolysis and anti-p200 pemphigoid.

Objectives: use immunohistochemical with collagen IV to differentiate
anti-p200 pemphigoid from epidermolysis bullosa acquisita. Secondly, des-
cribe the epidemiological, clinical, and histopathological characteristics of
these patients with these entities within our population.

Design: cross-sectional, retrospective, descriptive, observational, multicen-
ter study.

Materials and methods: immunohistochemical with collagen IV was per-
formed on biopsy specimens from patients whose direct immunofluorescen-
ce with salt-split technique showed IgG and (3 deposits on the floor of the
membrane zone.

Resultados: se analizaron 19 muestras, 12 (63,2%) resultaron positivas
para inmunohistoquimica con coldgeno IV'y 7 (36,8%) no presentaron
marcacion. De las muestras positivas, 8 (42,1%) tuvieron marcacion en el
piso, interpretado como probable penfigoide anti-p200, y 4 (21,1%) en el
techo, interpretado como epidermdlisis ampollar adquirida.
Conclusiones: la técnica de inmunohistoquimica con coldgeno IV resultd
ser un método accesible, de gran utilidad, que complementa los méto-
dos diagndsticos de las dermatosis ampollares autoinmunes de la union
dermoepidérmica. En el presente estudio pudimos observar el alto predo-
minio de casos con diagndstico probable de penfigoide anti-p200, lo cual
refuerza el hecho de que esta patologia se encuentra subdiagnosticada
por la falta de métodos diagnésticos de certeza.

Palabras clave: inmunohistoquimica coldgeno IV, penfigoide anti-p200,
laminina gamma 1, epidermdlisis ampollar adquirida, dermatosis ampo-
Ilares autoinmunes.

Dermatol. Argent. 2024; 30(2): 62-69

Results: 19 samples were analyzed, 12 (63.2%) testing positive for
immunohistochemical with collagen 1V, and 7 (36.8%) showing no labeling.
Among the positive samples, 8 (42.1%) exhibited labeling on the floor of
the membrane zone, interpreted as probable anti-p200 pemphigoid, and 4
(21.19) on the roof, interpreted as acquired bullous epidermolysis.
Condlusions: immunohistochemical with collagen 1V turned out to be an
accessible and highly useful method that complements the diagnostic me-
thods of autoimmune bullous dermatoses of the dermoepidermal junction.
In this study, we observed a high predominance of cases with a probable
diagnosis of anti-p200 pemphigoid, which reinforces the fact that this pa-
thology is underdiagnosed due to the lack of accurate diagnostic methods.
Key words: immunohistochemical collagen IV, anti-p200 pemphigoid,
laminin gamma 1, acquired bullous epidermolysis, autoimmune bullous
dermatoses.
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INTRODUCCION

Las dermatosis ampollares autoinmunes (DAA)
de la unién dermoepidérmica (UDE) son patologias
de muy baja prevalencia. Presentan manifestaciones
clinicas heterogéneas que no permiten arribar a un
diagnéstico certero solo por su presentacion clinica.
Por el contrario, es necesario usar diversas herramien-
tas dentro de las que se describen, principalmente, el
estudio histopatolégico (HP), la inmunofluorescen-
cia (IF) con técnica de salt split y las serologias por
ELISA. A pesar de utilizar estas técnicas, en ocasiones
no es posible llegar a diagndsticos de certeza. En es-
tos casos serfan de utilidad algunos estudios como el
immunoblotting y la inmunoprecipitacion, presentes
especialmente en dmbitos de investigacién, los cua-
les identifican a las proteinas antigénicas por su peso
molecular y, por lo tanto, son un método diagnéstico
de certeza, pero los mismos no estin disponibles en
la Argentina'“.

Uno de los principales escenarios de dificultad
diagndstica ocurre cuando la IF con salt split detecta
inmunorreactantes de tipo IgG y/o C3 que impactan
en la base de la ampolla (Foto 1). Las entidades que
presentan este perfil de IF son: epidermdlisis ampollar
adquirida (EAA), lupus eritematoso sistémico ampo-
llar (LESA), penfigoide de las mucosas (PMM; antila-
minina 332) y penfigoide anti-p200 (Grafico 1)

Es posible discernir entre algunas de estas entida-
des sobre la base de datos clinicos y/o de laboratorio.
Por ejemplo, para el diagnéstico del LESA se requiere
reunir criterios de lupus eritematoso sistémico (LES),
y el predominio de lesiones en zonas fotoexpuestas y
no fotoexpuestas. El PMM se diferencia por el com-
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promiso predominantemente mucoso. Por tal moti-
vo, la verdadera dificultad se genera para diferenciar
entre la EAA variedad inflamatoria y el penfigoide
anti-p200, ya que ambas dermatosis pueden presen-
tar clinica similar, hallazgos histopatoldgicos indis-
tinguibles e igual patrén de IF con salt split*. En
estas circunstancias, las serologias por ELISA antico-
ldgeno VII permitirian el diagnéstico diferencial en
caso de ser positivas. Sin embargo, aunque esta técni-
ca tiene alta especificidad (97,8-100%), su sensibili-
dad es variable (54-100%) y genera resultados falsos
negativos’. El Ag de 200 kDa no puede ser detectado
con los kits seroldgicos comerciales disponibles en la
actualidad en la Argentina.

Este conflicto diagnéstico generd la bisqueda de
otras herramientas complementarias, como la técnica
de inmunohistoquimica (IHQ) para coldgeno IV (que
marca la ldmina densa)* (Grifico 1). Esta técnica se
realiza sobre el material fijado en formol e incluido en
parafina de las biopsias convencionales (“tacos”). De
esta manera, se puede observar por microscopia éptica
si el coldgeno IV queda en el techo (lado epidérmico)
o en el piso (lado dérmico) de la ampolla, y asi deter-
minar a qué nivel se produjo el clivaje. Si el coldgeno
IV marca en el lado epidérmico de la ampolla (Foto
2), sugiere el diagnéstico de EAA. Por el contrario, si
el mismo se ubica en el lado dérmico (Foto 3), se pue-
de deducir el diagnéstico de penfigoide anti-p200*. Si
bien la bibliografia en cuanto a su uso en las DAA es
limitada y no hay datos acerca de su sensibilidad y es-
pecificidad, su marcacién positiva podria brindar una
importante herramienta diagndstica.
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FOTO 1: Inmunofluorescencia directa con técnica de salt split donde los
inmunorreactantes impactan en el piso de la ampolla.

FOTO 3: Técnica de inmunohistoquimica con coldgeno IV: se observa
despegamiento ampollar por debajo de la marcacién (techo).

OBJETIVOS

* Utilizar la técnica de IHQ para el coldgeno IV en
tacos de biopsias de pacientes con DAA de la UDE,
atendidos entre el 1° de enero de 2009 y el 28 de fe-
brero de 2023, en quienes los inmunorreactantes de
tipo IgG y/o C3 impactaron en la base de la ampolla
con la técnica de salt split, para diferenciar entre EAA y
penfigoide anti-p200.

* Describir las caracteristicas epidemioldgicas, cli-
nicas e histopatoldgicas de pacientes con DAA de la
UDE a quienes se les haya realizado diagnéstico di-
ferencial entre la EAA y el penfigoide anti-p200 utili-
zando la técnica de IHQ para coldgeno IV. Dichas ca-
racteristicas se analizaron en relacién a si la marcacién
ocurrié en el piso o en el techo de la ampolla.

MATERIALES Y METODOS
Diseno

Estudio transversal retrospectivo, multicéntrico,
descriptivo y observacional, en el que se incluyeron los
tacos de biopsias de pacientes con DAA atendidos en
los consultorios especializados en DAA de los hospitales

FOTO 2: Técnica de inmunohistoquimica con coldgeno IV: se evidencia
despegamiento ampollar por encima del mismo (piso).

E J. Muiiz, ]. M. Ramos Mejia, E. Tornd y de Clinicas
José de San Martin, de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, entre el 1° de enero de 2009 y el 28 de febrero de
2023. Los datos se obtuvieron mediante la revisién de
historias clinicas. Por las caracteristicas del estudio, no se
requiri6 aprobacién del Comité de Etica.

Criterios de inclusion

Pacientes que hayan consultado al menos una vez
en alguno de los servicios participantes del presente es-
tudio entre el 1° de enero de 2009 y el 28 de febrero de
2023, mayores de 18 afios al momento de la primera
consulta, de los que se contaba con un estudio de IF
con impacto de IgG y/o C3 en el piso de la ampolla
con la técnica de salt split y un taco de biopsia de piel
en el que se evidenciaba despegamiento ampollar der-
moepidérmico.

Criterios de exclusion

Pacientes con criterios clinicos o laboratoriales de
LES y aquellos que presentaban compromiso mucoso
exclusivo.
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En verde: sitio de clivaje de la inmunofluorescencia directa con salt split. En amarillo: principales antigenos que quedan en el lado dérmico con dicha técnica. En rojo: localizacién del

coldgeno IV. Adaptado de referencia 1.

GRAFICO 1: Antigenos de la union dermoepidérmica.

Técnica de “mapeo de antigenos por
inmunoperoxidasa”

La técnica de “mapeo de antigenos por inmuno-
peroxidasa” consiste en detectar mediante técnicas de
IHQ diversos antigenos en la zona de la membrana
basal, y de esta manera se puede identificar el nivel
anatémico de la separacion dermoepidérmica. Difiere
de la inmunofluorescencia en que las técnicas de THQ
se realizan directamente sobre la biopsia convencional
de la ampolla, fijada en formol e incluida en parafina,
y no en una biopsia recolectada especialmente para in-
munofluorescencia, que se estudia en material fresco
mediante cortes por congelacién®.

Los antigenos mds utilizados son citoqueratina
5/14, laminina y coldgeno tipo IV, que permiten iden-
tificar a las ampollas en relacién a la capa basal epidér-
mica, la ldmina ltcida o la ldmina densa.

El coldgeno tipo IV es el principal constituyente de
la ldmina densa. Su deteccién mediante THQ permite
reconocer si el despegamiento ampollar se produce por
encima o por debajo de esta ldmina. Por ejemplo, en
el penfigoide ampollar, donde la ampolla se produce a
nivel de los hemidesmosomas, la limina densa forma-
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rd parte del piso de la ampolla, por lo tanto se verd la
positividad del coldgeno tipo IV a ese nivel; en cambio,
en la EAA, en la cual el clivaje se produce a nivel de las
fibrillas de anclaje (coldgeno tipo VII), la limina densa
se ubicard en el techo de la ampolla, y se observard la
positividad con coldgeno tipo IV a ese nivel®.

En el presente trabajo se utilizé un anticuerpo pre-
diluido de 7 ml, de BioSB. Las técnicas de IHQ se reali-
zaron sobre cortes de tacos de biopsias fijadas en formol
10% e incluidas en parafina sobre vidrios polarizados,
en un equipo automatizado Ventana Benchmark GX.

RESULTADOS

En el periodo mencionado se obtuvieron 21 pa-
cientes, 2 de ellos cumplian con los criterios de ex-
clusién (presentar criterios clinicos y laboratoriales de
LES), por lo que la muestra final fue de 19 pacientes.

De las 19 muestras analizadas, 12 (63,2%) resulta-
ron positivas para la tincién de IHQ con coldgeno IV y
7 (36,8%) no presentaron marcacién. De las muestras

positivas, 8 (42,1%) presentaron marcacién en el piso
y 4 (21,1%) en el techo (Grifico 2).
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Inmunomarcacion en el piso

Los pacientes con tincién de THQ en el piso se
interpretaron como probables penfigoide anti-p200.
La media de edad de estos pacientes fue de 60 afios
(51-77 afos); 7 (87,5%) eran hombres y una (12,5%)
mujer. Clinicamente, los 8 pacientes (100%) presenta-
ban ampollas tensas (Foto 4). En 5 (62,5%) de ellos,
dichas lesiones asentaban sobre placas eritematoede-
matosas (Foto 5) y, ademds, 2 (25%) pacientes mos-
traron quistes de millium, uno (12,5%) con cicatrices
y otro (12,5%) con compromiso de la mucosa oral.

Con respecto a la distribucién de las lesiones, se des-
tact el predominio de esta dermatosis en las extremida-
des en los 8 pacientes (100%), seguido del compromiso
del tronco en 6 (75%) y, en menor medida, del polo ce-
félico en 3 (37,5%). El compromiso palmoplantar solo
se evidenci6 en 2 (25%) pacientes. El sintoma principal
fue el prurito, evidenciado en 5 (62,5%) pacientes.

En relacién a los hallazgos histopatolégicos, todos
los pacientes (100%) presentaron despegamiento am-
pollar dermoepidérmico. En 3 (37,5%) el infiltrado
fue de predominio eosinofilico, en 2 (25%) de pre-
dominio neutrofilico y en los 3 (37.5%) restantes el
infiltrado fue mixto (de neutréfilos y eosinéfilos).

Las serologias por ELISA solo se realizaron en
3 (37,5%) de los 8 pacientes, todas con resultados
negativos.

Inmunomarcacion en el techo

Los pacientes con tincién de IHQ en el techo se in-
terpretaron como probable EAA. La media de edad de
estos pacientes fue de 57 afios (43-74 afios), 3 (75%)
eran mujeres y un (25%) hombre.

Con respecto a la clinica, los 4 (100%) pacientes
presentaron ampollas tensas, acompafiadas en 3 (75%)
de ellos por placas eritematoedematosas, en 2 (50%)
por quistes de millium y en 2 (50%) por cicatrices.
Dichas lesiones asentaban en las extremidades en todos
los pacientes (100%), 2 (50%) en el tronco, 1 en el
polo cefélico (25%) y 2 en las palmas y plantas (50%)
(Foto 6). El sintoma referido fue el prurito, evidencia-
do en 2 pacientes (50%).

El compromiso mucoso se observé en 3 de los pa-
cientes (75%), todos presentaron afectacién de la mu-
cosa oral (Foto 7), 1 de ellos ademds con compromiso
genital y otro con compromiso esofdgico.

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos, en 3
(75%) de los pacientes se evidencid infiltrado neutrofilico
y un (25%) paciente no mostré infiltrado inflamatorio.

Se realizaron serologfas por ELISA en 3 (75%) de
los pacientes, todos con resultados positivos para anti-
cuerpos anticoldgeno VII.

Sin marcacion

Con respecto a los 7 pacientes que no presenta-
ron marcacién, en 3 (42,9%) la misma se debié a
fallas en la técnica. En estos casos las serologias por
ELISA no pudieron realizarse. Por otro lado, en los
4 (57,1%) pacientes restantes, la técnica pudo reali-
zarse correctamente, pero no se evidencié marcacién
probablemente por el intenso infiltrado inflamatorio
que degrada al coldgeno IV presente en dichas mues-
tras. Las serologias por ELISA pudieron concretarse
en 2 (28,5%) de estos 4 pacientes, de los cuales en
uno de ellos resultd negativa y en el otro positiva para

coldgeno VII.

FOTO 4: Penfigoide anti-p200. Ampollas tensas de contenido seroso sobre
piel sana en [a pierna.

FOTO 5: Penfigoide anti-p200. Ampollas tensas, erosiones y costras sobre
placas eritematoedematosas en el muslo.
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FOTO 6: Epidermlisis ampollar adquirida. Ampollas tensas de contenido
seroso y hemético, erosiones y costras en el dorso de la mano.

COMENTARIOS

El penfigoide anti-p200 (también denominado
penfigoide antilaminina gamma-1) es una entidad que
se describié por primera vez en 1996. Dentro de las
DAA, se cataloga como infrecuente, con poco mds de
100 casos publicados en la literatura. Sin embargo,
se postula que su incidencia serfa mayor porque para
arribar a su diagndstico se requieren ciertos estudios
inmunoldgicos, como immunoblotting e inmunopreci-
pitacién, los cuales se encuentran accesibles en pocos
centros del mundo. Por tal motivo, se cree que esta
patologia podria estar subdiagnosticada’®.

Por su parte, la EAA es una rara DAA caracterizada
por autoanticuerpos contra el coligeno VII. Se divide
en dos grandes grupos: la forma cldsica 0 mecanoam-
pollar, y las variedades inflamatorias. Estas tltimas, a su
vez, se subdividen segun las distintas DAA que evocan
(simil penfigoide ampollar, simil dermatosis por IgA li-
neal, simil PMM, simil penfigoide de Brunsting Perry).
Las serologias por ELISA positivas para anticuerpos an-
ticoldgeno VII contribuyen a su diagndstico y permiten
diferenciar esta entidad del penfigoide anti-p200. No
obstante, pueden existir resultados falsos negativos’.

Histéricamente los pacientes que presentaban IF
con depésitos lineales de IgG y C3 que impactaban en
la base con técnica de salt split y no reunian criterios de
LES, eran catalogados como EAA. Sin embargo, luego
de la descripcion del penfigoide anti-p200, se realiza-
ron estudios con immunoblotting ylo serologias por
ELISA antilaminina gamma-1 que demostraron que
gran parte de estos pacientes correspondian a casos de
esta nueva entidad. Por ejemplo, Lau e# 4/. comuni-
caron que el 81,6% de 141 pacientes con dicha IF se
correlacionaban con el diagnéstico de penfigoide an-
ti-p200'*'". Esto se condice con los resultados encon-
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8(42,1%)

7(36,8%)

Total: 19 muestras
|

GRAFICO 2: Resultados de la técnica de inmunohistoquimica con coldgeno IV.

trados en el presente estudio, donde el 42,1% del total
de las muestras analizadas present$ inmunomarcacién
en el piso de la ampolla.

Con respecto a la IHQ con coldgeno IV, es una téc-
nica utilizada en otras especialidades como marcador
prondstico en diferentes patologias como fibrosis pul-
monar y hepdtica, nefropatia diabética y para evaluar
la invasién tumoral de ciertas neoplasias'>'®. En cuan-
to a su uso en las DAA, la bibliografia es limitada. Si
bien no hay datos sobre su sensibilidad, en este estudio
pudimos observar que el 63,2% de los casos presentd
una marcacién positiva para coldgeno IV, pero un por-
centaje significativo (36,8%) no logré una marcacién
adecuada. Esto podria deberse a problemas en la fase
preanalitica (en la fijacién o procesamiento) o bien por
la intensa inflamacién que presentaba la muestra, de-
bido a que ello le quita antigenicidad al tejido®.

Inmunomarcacion en el piso

Los pacientes con inmunomarcacién con coldgeno
IV en el piso se interpretaron como probables penfi-
goides anti-p200. En ellos la media de edad fue de 60
afios, con franco predominio del sexo masculino. Cli-
nicamente todos los pacientes presentaron ampollas
tensas y en la mayorfa, dichas lesiones asentaban sobre
placas eritematoedematosas y curaban sin cicatrices ni
quistes de millium. Estos hallazgos coinciden con los
datos publicados en la literatura.

Con respecto al compromiso de las mucosas, en la
bibliografia se describe que las mismas se comprome-
ten en el 33,8% de los casos, a predominio de la muco-
sa oral, seguida de la genital. En este estudio pudimos
observar que solo el 12,5% present compromiso de la
mucosa oral'®41,
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El prurito fue el sintoma predominante en esta
dermatosis y cabe resaltar que todos los pacientes que
presentaron placas eritematoedematosas lo refirieron.

En cuanto a la distribucién de las lesiones, se des-
tac6 el predominio en las extremidades, seguido del
compromiso en el tronco y en menor medida en el
polo cefilico, coincidente con la bibliograffa. Si bien se
describe la afectacién en palmas y plantas como hallaz-
go caracteristico de esta entidad, la misma se observé
solo en 2 pacientes’.

En relacién a los hallazgos histopatolégicos, se
menciona la presencia de despegamiento ampollar
dermoepidérmico con infiltrado neutrofilico o mixto
(de neutréfilos y eosindfilos) y, en menor medida, in-
filtrado eosinofilico. A diferencia de lo expresado en la
literatura, en este estudio pudimos detectar que en la
mayoria de las muestras el infiltrado fue a predominio
de eosinéfilos o mixto”'.

Las serologias por ELISA (que incluyen desmoglei-
na 1y 3, desmocolina, envoplaquina, BP180, BP230,
y coldgeno VII) solo se realizaron en 3 pacientes, pero
en todos el resultado fue negativo, coincidente con
nuestra sospecha diagndstica de penfigoide anti-p200.
Si bien para esta entidad se describen las serologfas por
ELISA antilaminina gamma-1, las mismas no se en-
cuentran disponibles en nuestro pais’.

Inmunomarcacion en el techo

La positividad para el coldgeno IV en el techo se
interpreté como probable EAA. En estos casos, la me-
dia de edad fue de 57 afos, con predominio del sexo
femenino. Si bien la edad coincide con lo publicado
en la bibliografia, en esta tltima no se ha establecido
predileccién por el sexo”.

Clinicamente todos los pacientes presentaron am-
pollas tensas, en su mayoria acompanadas de placas
eritematoedematosas, y la mitad de ellos evoluciond
con cicatrices y quistes de millium. Aquellos que pre-
sentaron placas eritematoedematosas, se interpretaron
como EAA variedad inflamatoria, mientras que solo
un paciente fue clasificado como EAA cldsica.

Con respecto a la distribucién de las lesiones, en la
literatura se describe que la forma clésica predomina
en sitios de roce y superficies de extension (dorso de
manos, codos, rodillas, pies, zona sacra) y, en las va-
riedades inflamatorias, la distribucién predomina en

el tronco, zona de flexién e intertrigos. En este estu-
dio, si bien la mayoria de los pacientes presenté una
variedad inflamatoria, se destaca un gran predominio
de las lesiones en los miembros, seguido del tronco,
las palmas, las plantas y el polo cefdlico. Las mucosas
se encontraban comprometidas en la mayoria de los
casos, siendo la mucosa oral la mas afectada. Dichos
datos concuerdan con lo descripto en la literatura'®.

En la biopsia de piel para HP, el infiltrado predomi-
nante fue neutrofilico en las variedades inflamatorias y
el paciente con la forma cldsica no presenté infiltrado
inflamatorio, hallazgos coincidentes con lo descripto
en la bibliografia'”®.

En cuanto a las serologias por ELISA, si bien se
realizaron en el 75% de los casos, en todos fueron po-
sitivas para coldgeno VII. Si bien con estos resultados
los pacientes ya presentaban confirmacién diagndstica
de EAA, los mismos se incluyeron en este estudio a
fin de reafirmar la utilidad de la técnica de THQ con

coldgeno IV.

CONCLUSIONES

La EAA y el penfigoide anti-p200 presentan mani-
festaciones clinicas, HP e IF con técnica de salt split que
son indistinguibles entre si. Esta dificultad es lo que llevé
a buscar otras herramientas diagnésticas que permitan di-
ferenciarlas. Una de estas son las serologias por ELISA,
que de ser positivas para coldgeno VII permiten arribar al
diagnéstico de EAA. Sin embargo, en caso de ser negati-
vas, no descartan ninguna de ambas entidades. En estos
casos, la técnica de IHQ con coldgeno IV resulté ser un
método accesible, de gran utilidad, que complementa los
métodos diagndsticos de las DAA de la UDE. Tiene la
ventaja de realizarse en tacos de biopsia, de manera que
podtfa aproximar el diagndstico de penfigoide anti-p200
de forma retrospectiva. Si bien puede presentar dificulta-
des para lograr su marcacién, su tincién positiva brinda
una importante herramienta diagnéstica.

Por otro lado, cabe destacar el alto predominio
de casos con diagnéstico probable de penfigoide an-
ti-p200 encontrados en este estudio, lo cual refuerza
el hecho de que esta patologia se encuentra subdiag-
nosticada por la falta de métodos diagnésticos de cer-
teza en diversas partes del mundo. Resulta imperioso
distinguir ambas entidades debido a la diferencia en
el pronéstico y el manejo terapéutico de los pacientes.
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ENUNCIADOS

1.”El traumatismo de las verrugas vulgares favore-
ce su diseminacion”.

2."la crioterapia es considerada el tratamiento de
primera linea”.

3. “Existe un amplio abanico de terapias alterna-
tivas que se utilizan en la actualidad que, por ser
consideradas de origen natural, son efectivas”.

RESOLUCION

1. VERDAD. Segtin un articulo publicado en 2020 en
la Revista Brasilera, las verrugas son proliferaciones
benignas de la piel o de las mucosas producidas por
la infeccion de los papilomavirus. La transmision se
produce por contacto directo desde la piel infectada o
de modo indirecto a través de superficies colonizadas.
Hay factores que aumentan el riesgo de contagio como
el deporte y as condiciones inherentes a la practica de-
portiva. La humedad, la sudoracidn, la maceracién y el
trauma favorecen la transmisién del virus del papiloma
humano.

2. FALSO. En concordancia con el articulo expuesto en
la revista Actas Dermo-Sifiliogrdficas, de la Academia
Espafiola de Dermatologfa y Venereologfa, |a crioterapia
consiste en la congelacién de la verruga con nitrégeno
liquido durante 10 a 20 sequndos cada 2 0 3 semanas.
El &cido salicflico es un queratolitico que actda destru-
yendo la epidermis infectada por el virus. Ambas op-
ciones terapéuticas poseen eficacia clinica similar, pero
| crioterapia se asocia con costos mds elevados, mayor
riesqo de efectos adversos como dolor, formacion de
ampollas, 1a posibilidad de dejar cicatrices e hiper o
hipopigmentacion residual, que los pacientes tratados
con dcido salicilico. Por ende, se concluye que el uso
topico de este medicamento atn es | terapia para las
verrugas vulgares mejor probada y la tnica aprobada
por la FDA, por lo que se considera la alternativa tera-
péutica de eleccion.

3. VERDAD. Existen trabajos de investigacion que
respaldan la efectividad de terapias que no emplean
medicamentos o técnicas médicas en el tratamiento de
las verrugas vulgares, como el uso de cinta adhesiva,
extractos de ajo o rituales folcléricos. La cinta adhesiva
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actuaria mediante la friccién produciendo microlesio-
nes, lo que estimula el sistema inmune. Se ha compro-
bado que algunos de los componentes del ajo (Allium
sativum) tienen accién antiviral e inhiben la prolifera-
c6n de células infectadas. Con respecto a los rituales
folcldricos, no existe evidencia cientifica que demuestre
una relacion entre estos y la cura de las verrugas, por lo
que la teorla mds aceptada segun varias publicaciones
es que una gran parte de las mismas remite de manera
espontanea con el transcurrir del tiempo.
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RESUMEN

Antecedentes: [a fotoproteccion previene el dafio cutdneo causado por
la radiacién solar que puede generar cancer de piel. En la provincia de
Mendoza, donde la exposicion solar es alta debido a su ubicacion geo-
gréficay clima, es especialmente importante promoverla en la practica
médica. En nuestro entorno observamos que los médicos no tienen for-
macion de grado sobre este tema, y no recetan fotoprotectores ni dedi-
can tiempo de su consulta para educar a sus pacientes.

Objetivos: evaluar el nivel de conocimiento, los habitos y las pautas de
prescripcion de fotoproteccion de todos los médicos de Mendoza, y pro-
poner acciones de educacion y concientizacion en la poblacion médica
de la provincia.

Disenio: estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico.
Materiales y métodos: se formul6 un cuestionario online difundido
por redes sociales (WhatsApp e Instagram) a los médicos de Mendoza
para recopilar datos demograficos, hébitos personales sobre fotopro-
teccion y conocimientos acerca de la fotoeducacion (horarios de expo-

ABSTRACT

Background: photoprotection prevents skin damage caused by solar
radiation, which can lead to skin cancer. In the province of Mendoza, Ar-
gentina, where solar exposure is high due to its geographical location and
climate, promoting photoprotection in medical practice is especially impor-
tant. In our environment, we observe that physicians lack undergraduate
training on this topic and do not prescribe sunscreens or dedicate consulta-
tion time to educate their patients.
Objectives: to evaluate the level of knowledge, habits, and prescription
quidelines for photoprotection among all physicians in Mendoza. And to
propose education and awareness-raising actions among the medical po-
pulation of Mendoza.
Design: observational, retrospective, cross-sectional, and analytical study.
Materials and methods: an online questionnaire was formulated and sha-
red through social networks (WhatsApp and Instagram) to gather demo-
graphic data, personal habits regarding photoprotection, and knowledge
about photoprotection education (safe sun exposure times, sunscreen

sicion solar sequra, renovacién de fotoprotector, etc.) De 7.797 médicos,
participaron 433. El analisis estadistico utiliz media y desvio estandar,
frecuencias absolutas y relativas. Una p<0,05 fue estadisticamente sig-
nificativa. Se utilizd la prueba t de Student y prueba de chi-cuadrado.
Resultados: solo el 43,6% de los médicos utilizaba protector solar dia-
riamente y el 41,8% no lo aplicaba correctamente. Ademds, el 57,8% no
recibid formacién especifica sobre proteccion solar durante su formacién
médica. Solo el 45% de los médicos indicaba frecuentemente el uso de
protector solar a sus pacientes.

Conclusiones: la poblacion estudiada tiene un conocimiento bdsico de
las medidas de fotoproteccion y la mitad no ha recibido formacion aca-
démica al respecto durante su educacién universitaria. Se observa una
falta de hébitos adecuados y un bajo nivel de indicacién en la practica
médica, por lo cual es necesario reforzar este aspecto en la formacion
médica y formular nuevas politicas de prevencién.

Palabras clave: fotoproteccion, médicos, educacién.
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reapplication, etc,) Out of 7797 physicians, 433 participated in the study.
Statistical analysis utilized mean and standard deviation, absolute and
relative frequencies. A p <0.05 was statistically significant. Student's T-test
and chi-square test were employed.

Results: only 43.6% of physicians used sunscreen daily, and 41.8% did
not apply it correctly. Furthermore, 57.8% did not receive specific training
on sun protection during their medical education. Only 45% of physicians
frequently recommended sunscreen use to their patients.

Conclusions: the studied population has basic knowledge of photoprotec-
tion measures, and half have not received academic training on the subject
during their university education. There is a lack of appropriate habits and
alow level of recommendation in medical practice. Therefore, it is necessary
to reinforce this topic in medical education and formulate new prevention
policies.

Keywords: photoprotection, physicians, education.
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INTRODUCCION

La fotoproteccién incluye estrategias destinadas a
mitigar el dafio cutdneo derivado de la exposicién a
la radiacién solar, enfocindose en la reduccién de la
duracién total de la exposicién al sol, el uso apropia-
do de indumentaria (gorros y gafas), asi como la apli-
cacién de agentes fotoprotectores'. La exposicion a la
radiacién ultravioleta (UV) conlleva reacciones agudas
como eritema, quemaduras, fotoqueratitis y fotocon-
juntivitis, y efectos crénicos como fotoenvejecimiento
cutdneo y desarrollo de cdncer de piel*’.

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), el céncer cutdneo (melanoma y no melano-
ma) representa el tipo mds prevalente de cdncer a nivel
global®. En los tltimos afos, la incidencia de melano-
ma aumentd y se ubicé en la posicién décimo séptima
a nivel mundial y en la vigésima segunda en cuanto a
mortalidad por cdncer’.

La Argentina se encuentra entre los paises con ta-
sas media-alta de incidencia y mortalidad de cdncer de
piel, con cifras de 2,9 y 0,94 por cada 100.000 habi-
tantes de ambos sexos, respectivamente. La radiacién
UV se establece como uno de los factores preponde-
rantes en la génesis de estas neoplasias cutdneas®.

La provincia de Mendoza, situada al oeste de la
Argentina, a los pies de la Cordillera de los Andes,
con una altitud de 746 metros sobre nivel del mar y
un clima semidrido, cuenta con una exposicién anual
de sol de 3000 horas aproximadamente. El indice de
radiacién UV varia entre 3 y 12. Las actividades eco-
némicas primordiales en la regién incluyen la vitivi-
nicultura, agricultura, agroindustria, minerfa, energia
renovable y turismo’.

Dada la alta exposicién a la radiacién solar en esta
regién, su poblacién se encuentra en un grupo de ries-
go frente a las patologias cutdneas mencionadas. Por lo
tanto, es de suma relevancia promover la fotoprotecciéon
en la préctica médica habitual, independientemente de
la especialidad. Es notable destacar que, en nuestro pafs,
hasta la fecha no existen estudios que hayan realizado
un andlisis exhaustivo de la situacién actual en cuanto a
conocimientos médicos sobre fotoproteccion.

El propésito fundamental de este estudio radica en

la caracterizacién del nivel de conocimiento, los hé-
bitos y las pautas de prescripcién de fotoproteccién
de todos los médicos de la provincia. Sobre la base de
estos resultados, se buscard implementar la educacién
fotoprotectora en la formacién médica de grado y for-
talecer la capacitacién de los médicos ya formados me-
diante campanfas de concientizacién.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio de cardcter observacio-
nal, transversal, analitico y retrospectivo con el propé-
sito de investigar la temdtica en cuestién. La poblacién
objeto de andlisis consistié en un total de 7.797 médi-
cos activos de la provincia de Mendoza. Los criterios
de inclusién comprendieron la posesién de un titulo
de grado en Medicina con matricula activa. El estudio
se realizd entre marzo y agosto de 2023.

Previa a su participacién en el estudio, se obtu-
vo el consentimiento informado por escrito de todos
los médicos involucrados. Asimismo, se conté con la
aprobacién del Comité de Etica pertinente. En cum-
plimiento con la Ley Nacional 25.326, se garantizé la
estricta confidencialidad de los datos recolectados, ase-
gurando que serfan utilizados exclusivamente con fines
de investigacion.

El cuestionario empleado lo elaboré el Servicio
de Dermatologia del Hospital Central, conformado
por seis médicos dermatdlogos, un jefe de residentes
y tres residentes. Se realizé una revisién bibliografica
exhaustiva sobre fotoproteccién, asi como sobre las
herramientas disponibles para evaluar los hdbitos y
conocimientos relacionados con dicha 4rea. Las fuen-
tes consultadas fueron: PubMed, Google Académico
y SAiELO. Aunque se utilizaron instrumentos previa-
mente descritos en la literatura, también se incorpo-
raron elementos y preguntas adicionales con el fin de
enriquecer la investigacién (Anexo).

El cuestionario disefado fue andénimo, con 21
preguntas organizadas en bloques temdticos que abor-
daron: datos demogréficos (5 preguntas), hébitos per-
sonales (6 preguntas), y conocimientos y pricticas de
fotoproteccién en el dmbito de la consulta médica (10
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preguntas). El cuestionario incluy6 preguntas cerradas,
abiertas y de seleccién mdltiple.

Para la recoleccién de los datos se usé un formula-
rio en linea alojado en la plataforma Google Forms que
se distribuyé a través de las redes sociales, especifica-
mente WhatsApp ¢ Instagram.

Para el anilisis estadistico de los datos, las variables
continuas se expresaron en términos de media y desvio
estindar (DS) o mediana y rango intercuartilico (RIC)
segtin correspondiera. Por otro lado, las variables cate-
goricas se expresaron en forma de frecuencias absolutas
y relativas (n, %). La comparacion de las variables conti-
nuas se efectué mediante la prueba # de Student, mien-
tras que las variables categdricas se sometieron a la prue-
ba de chi-cuadrado o a la prueba exacta de Fisher cuando
resultaba pertinente. Se demostré un valor de p<0,05
como indicativo de significancia estadistica. Los andlisis
estadisticos se realizaron con el programa Epi Info 7.

RESULTADOS

La poblacién objetivo la conformaron 7.797 mé-
dicos. Respondieron el cuestionario 433, lo que repre-
sent$ un porcentaje de respuesta del 5,5%. Se calculd
el nimero minimo de encuestas a contestar para la ob-
tencién de una muestra significativa con un porcentaje
de error del 5% y un intervalo de confianza del 95%
(IC 95%), dando como resultado una muestra minima
de 367 encuestas (por lo cual la muestra fue represen-
tativa para este estudio).

El 76% de los encuestados (n=328) correspondié
al sexo femenino. La media de edad fue de 37 afios
(rango 24-78 afios) y la mediana de 34 afos. La me-
diana de afios de profesién fue de 6 anos con un rango
de uno a 48 anos. El cuestionario lo respondieron mé-
dicos de 30 especialidades de las cuales se destacaron:
Medicina general 19% (n=85), Clinica médica 13%
(n=58) y Pediatrfa 12% (n=53). El resto de los datos
demograficos se detallan en la Tabla 1.

Los médicos que respondieron correspondieron
en un 75% (n=324) al sector publico y en un 25%
(n=109) al privado.

Se determiné el fototipo de los encuestados ba-
sdndose en preguntas sobre el tiempo de exposicién
solar para presentar eritema y bronceado posterior.
El 38% (n=164) de los encuestados correspondié al
fototipo 1II, el 34% (n=151) al fototipo III, el 14%
(n=60) al fototipo I y el 13% (n=58) al fototipo IV. El
69% (n=302) de los encuestados sufrié6 quemaduras
solares en la infancia. El 43% (n=189) usaba protector
solar diariamente. El 72% (n=309) utilizaba factor de
proteccién solar (FPS) 50 o mayor. El 42% (n=179)
reaplicaba el protector solar cada mds de 3 horas y el

93% (n=401) empleaba medidas de fotoproteccién
adicional (Tabla 2).

Con respecto a las preguntas de conocimiento, el
56% (n=244) consideraba como FPS minimo el factor
30, el 39% (n=171) el FPS 50 y un 4% (n=17) el FPS
15. E1 90% (n=385) crefa que el protector solar debia
aplicarse a partir de los 6 meses de vida, el 10% a partir
de los 2 afios y un 0,5% (n=2) a partir de los 5 afios.

Un 99% (n=431) relacionaba la exposicién solar a
mayor predisposicién y desarrollo de cdncer cutdneo,
el 88% (n=383) a mayor envejecimiento cutdneo, el
87% (n=376) a quemadura solar y el 71% (n=300)
con la aparicién de mayor cantidad de nevos, pudien-
do escoger més de una respuesta.

El 65% (n=279) crefa que el horario en el que se de-
bia evitar la exposicién solar directa era entre las 10 a. m.
y4 p. m.,yun 3% (n=14) entre las 2 p. m. y 4 p. m. El
14% (n=61) consideraba que el uso de protector solar
afectaba la absorcién de vitamina D. El 3% (n=13)
crefa que las camas solares eran menos dafiinas que la
exposicién solar y un 12% (n=52) no sabfa si las mis-
mas eran menos perjudiciales.

El 55% (n=237) consideraba conocer parcialmente
los aspectos relevantes sobre fotoproteccién y eventual-
mente seguia las recomendaciones de cuidado, el 1%
(n=4) nunca habia escuchado sobre fotoproteccién y el
24% (n=103) tenfa amplio conocimiento sobre el tema.

El 57,74% (n=250) respondié no haber recibido
formacidn especifica sobre fotoproteccion en su carre-
ra de médico (Grifico 1).

El 21% (n=91) de los médicos encuestados nunca
indicaba fotoproteccion a sus pacientes (Gréfico 2). Los
servicios no quirtrgicos indicaron fotoproteccion en el
80,96% versus el 66,67% de los servicios quirtrgicos, con
un valor de p estadisticamente significativo (p=0,016).

La indicacién de fotoproteccién de los médicos a sus
pacientes fue del 70% (n=301) a la poblacién general, el
50% (n=216) a pacientes con antecedentes de cdncer de
piel, el 38% (n=165) a pacientes con patologias autoin-
munes, el 31% (n=134) a pacientes en tratamiento qui-
mioterdpico, el 26% (n=113) a pacientes trasplantados y
el 17% (n=73) no indicaba protector solar (Gréfico 3).
Respecto de la indicacién de fotoproteccién entre los pro-
fesionales mayores de 40 afios y menores de 40 afios, no
hubo diferencia estadisticamente significativa (p>0,05).

En relaciéon al uso de fotoproteccién, los profe-
sionales que habian tenido quemaduras solares en la
infancia no usaban mds protector respecto de quienes
no las habfan sufrido (p>0,05). Los profesionales de la
salud que mds utilizaban protector solar diariamente
fueron quienes més indicaban medidas de fotoprotec-
cién a sus pacientes (p=0,0005).
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Variable
Edad (media, rango) Media 37 (rango 24-78 afios)
n %
Sexo
Femenino 328 75,75%
Masculino 105 24,25%
Especialidad
Anatomia patoldgica 7 1,62%
Anestesia 8 1,85%
Cardiologia 18 4,16%
Cirugia general 19 4,39%
(linica médica 58 13,39%
Cuidados paliativos 4 0,92%
Dermatologia 23 531%
Diagnadstico por imégenes n 2,54%
Endocrinologia 12 2,77%
Fisiatria 3 0,69%
Gastroenterologia 8 1,85%
Genética 3 0,69%
Hepatologia 4 0,92%
Infectologia 5 1,15%
Inmunologia 7 1,62%
Medicina de familia 18 4,16%
Medicina estética 5 1,15%
Medicina general 85 19,63%
Nefrologia 4 0,92%
Neonatologia 3 0,69%
Neumonologia 3 0,69%
Neurologia 1 0,23%
Oftalmologia 7 1,62%
Oncologia 2 0,46%
Otorrinolaringologia 7 1,62%
Pediatria 53 12,24%
Psiquiatria 7 1,62%
Reumatologia 3 0,69%
Terapia intensiva 18 4,16%
Tocoginecologia 16 3,70%
Traumatologia 5 1,15%
Urologia 6 1,39%

TABLA 1: Caracteristicas demograficas de la poblacién.

Preguntas sobre habitos de fotoproteccién m

iUsa protector solar? Diariamente 43,65%
Esporadicamente 104 24,02%

Solo en verano 134 30,95%

Nunca 6 1,38%

Qué FPS utiliza? FPS 20 0 menor 8 1,85%
FPS 30 110 25,40%

FPS de 50 o mayor 309 71,36%

Desconozco el FPS 4 0,92%

Nunca 2 0,47%

iCon qué frecuencia lo reaplica? No lo reaplico 137 31,64%
(ada 3 horas 17 27,02%

(Cada més de 3 horas 179 41,34%

(Utiliza alguna medida de fotoproteccion adicional? Uso una medida adicional 126 29,10%
(puede marcar mds de una opcion) Uso dos medidas adicionales 162 37,41%
Uso tres medidas adicionales 97 22,40%

Uso cuatro medidas adicionales 16 3,70%

No uso medidas adicionales 32 7,39%

FPS: factor de proreccidn solar.
TABLA 2: Preguntas sobre habitos de fotoproteccion.
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¢Harecibido educacion especifica sobre fotoproteccion
durante su formacion médica?

300
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¢En su practica clinica indica a sus pacientes
el uso de fotoproteccion?
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GRAFICO 1: Educacion sobre fotoproteccién durante la formacién médica.

GRAFICO 2: Prescripcidn de fotoproteccin en la practica clinica.

No indico proteccion solar

Poblacién general

Pacientes en tratamiento quimioterdpico
Pacientes con antecedentes de céncer de piel
Pacientes trasplantados

Pacientes con patologias autoinmunes

0 50

¢En qué casos indica fotoproteccion a sus pacientes?
(puede marcar més de una opcion)

301

100 150 200 250 300 350

GRAFICO 3: Patologias asociadas a la prescripcion de fotoproteccion.

COMENTARIOS

La mayoria de los hébitos relacionados con la foto-
proteccion en los médicos de Mendoza refleja simili-
tudes con los resultados observados en otros estudios
previos®®. Se constaté que tan solo el 43,6% de los
encuestados emplea protector solar de manera diaria,
lo que significa que menos de la mitad de los parti-
cipantes lo incorpora en su rutina. Sin embargo, es
relevante destacar que este porcentaje superd signifi-
cativamente el hallazgo del estudio de Gémez Ramos
et dl., en el cual dnicamente el 26,3% lo empleaba de
forma cotidiana®. En lo que respecta al factor de pro-
teccién solar elegido por los encuestados, los resulta-
dos en ambos estudios coinciden, siendo el factor 50 el
predominante. No obstante, es importante resaltar que
solo el 27,3% de los encuestados reaplica el protector
solar de manera adecuada. Ademds del protector solar,
ambas investigaciones identifican medidas preventivas
comunes frente a la exposicién solar, incluyendo el uso

de anteojos de sol, gorros y sombreros, asi como evitar
la exposicién en las horas de méxima intensidad solar.
Resulta interesante que en ambas investigaciones se
observé un bajo porcentaje de encuestados que em-
plea prendas con filtros UV. Esto podria explicarse por
el desconocimiento de este tipo de indumentaria y su
limitada disponibilidad en nuestra region.

En lo que respecta al conocimiento acerca de las
medidas de fotoproteccién, se destaca que mds del
50% de los encuestados afirmé poseer un conocimien-
to parcial sobre los aspectos relevantes del tema. Estos
resultados guardan similitud con los hallazgos del estu-
dio de Ramos ez 4/.5. Ademds es notable que mds de la
mitad de los encuestados refiera no haber recibido una
formacién especifica sobre protecciéon solar durante
su formacién académica de grado. Consideramos que
este es un punto a tener en cuenta, ya que los profe-
sionales de la salud son los encargados de educar a la
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poblacién acerca de la importancia de los hébitos salu-
dables. Creemos que es fundamental una correcta for-
macién en prevencién de la salud para desarrollar po-
liticas saludables en nuestra comunidad. Sin embargo,
creemos que la mayoria de los encuestados respondié
de manera certera a preguntas fundamentales, como
el factor minimo de proteccidn solar, la edad adecua-
da para iniciar su aplicacién y el horario mds conve-
niente para evitar la exposicién solar. Estos resultados
sugieren que, a pesar de la falta de formacién formal,
los encuestados tienen un entendimiento bdsico de las
medidas de fotoproteccién esenciales.

Una limitacién de este estudio fue la dificultad
para obtener una alta tasa de respuesta. Sin embar-
go, se logré reclutar una muestra representativa. Es
notable observar que la minorfa de los encuestados
fue mayor de 50 anos. Esto pudo haber ocurrido por
un sesgo de seleccién dado que el formato onfine del
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ANEXO
Cuestionario Google Form

Encuesta sobre habitos y conocimientos
sobre fotoproteccion

Este formulario estd dirigido a los médicos de la
provincia de Mendoza con el objetivo de reconocer
habitos, nivel de formacién y prescripcion de fotopro-
teccidn en el dmbito de la salud. Los datos se utilizardn
con fines académicos. Agradecemos su colaboracidn.

Consentimiento de investigacion

Si Ud. accede a participar de este estudio, se le
pedird que responda una serie de preguntas, comple-
tando en primera instancia datos sociodemogréficos y
posteriormente un breve cuestionario sobre fotopro-
teccién. Su participacidn es absolutamente voluntaria.
La informacién que se recoja serd confidencial y, en
caso que los resultados se publiquen, no se brindardn
datos que pudieran identificar a los participantes. Las
respuestas serdn codificadas para resguardar su identi-
dad. Los investigadores que trabajan en este protocolo
se comprometen a cumplir con la Ley Nacional 25326
de Proteccién de Datos (Habeas Data).

* Indica que la pregunta es obligatoria.
A) Datos demograficos
1. Sexo* (marque solo una opcion):
[ Hombre
CJ Mujer
2. Edad*
3. Especialidad™

4. Afios de profesion*:

5. Lugar de trabajo* (seleccione todas las opciones que correspondan)

] Hospital publico
[ Hospital privado
[ Centro de salud
] Consultorio privado

B) Habitos

Las siguientes preguntas estan dirigidas a conocer su comportamiento :

respecto de la exposicion solar.
6. Cuando usted se expone al sol* (marque solo una opcidn):
(] Siempre se quema, no se broncea
(] Algunas veces se quema, algunas veces se broncea
(] Raravez se quema, casi siempre se broncea

[] Nunca se quema, siempre se broncea

7. ¢Ha sufrido quemaduras solares en la infancia?* (marque solo una

opcion):
[1si
] No

8. iUsa protector solar? * (marque solo una opcion):
[ Diariamente
] Esporadicamente (deporte, actividades recreativas)
] Solo en verano
[ Nunca
9. ;Qué factor de proteccion solar (FPS) utiliza? (marque solo una opcién):
[ FPS 20 0 menor
1 FPS30
(] FPS de 50 o mayor

(] No acostumbro leer las etiquetas y desconozco el FPS

10. Cuando se coloca protector solar, ;con qué frecuencia lo reaplica?
(marque solo una opcicn):

[ No lo reaplico
] Cada3 horas
] Més de 3 horas

11. ;Utiliza alguna medida de fotoproteccion adicional? (seleccione
todas las opciones que correspondan)

[ Sombrero

] Lentes de sol

(] Ropa con filtros UV
[ Busco la sombra

] No utilizo
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() Conocimiento

Las siguientes preguntas estén dirigidas a conocer el nivel de formacién : 17. ;Considera que las camas solares son menos dafiinas que la expo-

sobre fotoproteccion y su prescripcion en la practica clinica. : sicion solar? (marque solo una opcidn):
12. ;Qué factor de proteccion solar (FPS) considera como el minimo ne- Y
cesario para una adecuada proteccion solar?* (marque solo una opcion): [ No
[ Fes10 [ Nolosé
] FPS15 : y .
i 18. En general, ;cudnto considera que sabe respecto del uso de fotopro-
L] FPS30 : teccion solar? * (marque solo una opcion):
L PS50 (] Tengo un amplio conocimiento del temay sigo las
: recomendaciones

13. ;A partir de qué edad cree que deberia utilizarse proteccion solar? * :
(marque solo una opcidn): [] Conozco parcialmente los aspectos relevantes de la

[ A partir de los 6 meses de vida fotoproteccién y eventualmente sigo las recomendaciones

[ A partir de los 2 afios de vida [] Tengo alguna idea del tema de fotoproteccion

[ A partir de los 5 afios de vida [ Nunca habia escuchado acerca de la fotoproteccion

2 19. ¢Ha recibido formacidn especifica sobre fotoproteccion durante su

¢ formacion médica? (marque solo una opcin):
14. i Cudles son las consecuencias nocivas de la exposicion solar segtin s
: [

su conocimiento? (seleccione todas las opciones que correspondan)
L] No

i 20. jEn su prdctica clinica indica a sus pacientes el uso de fotopro-
: teccidn?* (marque solo una opcion):

] Nunca
L] Aveces

] Apartir de los 10 afios de vida

[] Envejecimiento cutaneo

[] Quemadura solar

[] Aparicion de nevos

(] Predisposicion y desarrollo de cancer cutaneo

15. Para reducir los riesgo de la radiacion UV, ;cudl es el horario del dia
en el que deberia evitarse la exposicion solar seqtin su conocimiento?
(marque solo una opcidn): * 21. iEn qué casos indica fotoproteccion a sus pacientes? (seleccione

(] Frecuentemente

(] 10a.m.a4p.m. todas las opciones que correspondan)

] 11am.a3p.m. ] Pacientes con patologias autoinmunes

O 12p.m.a2p.m. [ Pacientes trasplantados

L] 2p.m.a4p.m. [] Pacientes con antecedentes de cancer de piel

16. ¢ Considera que el uso de factor de proteccidn solar afecta la absor- [ Pacientes en tratamiento quimioterépico

cion de la vitamina D?* (marque solo una opcidn): [ Poblacién general
LI si © [ Noindico proteccion solar
LI No :
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Morfeas: variantes clinicas y su manejo en un hospital
de tercer nivel. Estudio retrospectivo de 12 anos

Morphea: clinical subtypes and management in a tertiary care hospital.

A 12 years retrospective study

Valeria Cecilia Orsi', Luciana Soledad Costa', Lola Kuperman Wilder?, Antonella Cilio?, David Muhafra*

y Gabriela Bendjuia’

RESUMEN

Antecedentes: la morfea es una enfermedad inflamatoria que afecta
de forma primaria a la piel y los tejidos subyacentes, y produce como
consecuencia la esclerosis de los mismos. En la Argentina se desconocen
los datos estadisticos de las morfeas. Estudios epidemioldgicos realiza-
dos en Reino Unido y Estados Unidos establecen que es una condicién
infrecuente.

Objetivos: describir el perfil epidemioldgico de la poblacién con diag-
néstico de morfea: edad, género, tipos y subtipos de morfea, sintomas,
enfermedades asociadas, pardmetros de laboratorio en periodos de acti-
vidad y tratamientos realizados.

Diseiio: estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.
Materiales y métodos: andlisis de historias clinicas de pacientes con
una edad mayor o igual a 18 afios con diagnéstico de morfea, atendidos
en el Servicio de Dermatologia del Hospital General de Agudos José Ma-
ria Ramos Mejia de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, entre enero de
2011y julio de 2023.

Resultados: conformaron la muestra 45 pacientes. La edad mediana
al momento del diagndstico fue de 26 afios. El 84,4% pertenecid al sexo
femenino. El tipo de morfea predominante fue lineal (48,9%) sequido

ABSTRACT

Background: morphea is an inflammatory disease that primarily
affects the skin and underlying tissues and results in their sclerosis.
In Argentina, the statistical data on morpheas are unknown.
Epidemiological studies in the United Kingdom and the United States
establish that it is uncommon.

Objectives: to describe the epidemiological profile of the population
diagnosed with morphea, including age, gender, types and subtypes
of morphea, symptoms, associated diseases, laboratory parameters in
periods of activity, and treatments performed.

Design: descriptive, observational, cross-sectional and retrospective study.
Materials and methods: analysis of medical records of patients aged
18 years or older with a diagnosis of morphea seen at the Dermatology
Department of the Hospital General de Agudos José Maria Ramos Mejia in
the Autonomous City of Buenos Aires between January 2011 and July 2023.
Results: the sample consisted of 45 patients. The median age at
diagnosis was 26 years. Women accounted for 84.4%. The predominant
type of morphea was linear (48.9%), followed by pansclerotic (15.6%)

de los tipos panesclerética (15,6%) y circunscrita (13,3%). Dentro del
tipo lineal, predomind la morfea en miembros, sequido del sindrome
de Parry Romberg. La manifestacion extracutdnea mas frecuente fue la
artralgia. Un 8,88% present tiroiditis de Hashimoto como enfermedad
asociada. El 53,33% manifesté pardmetros de actividad durante el se-
guimiento. De ellos, en un 45,8% se evidencié la elevacion de la eritrose-
dimentacion. El tratamiento sistémico mds utilizado fue el metotrexato
asociado a pulsos de corticoides endovenosos.

Condlusiones: es la mayor serie de casos de morfea publicada hasta el
momento en la Argentina. Se observd una alta prevalencia en mujeres
y el tipo lineal fue el mads frecuente. Si bien este trabajo nos permite in-
crementar la casuistica nacional, la realizacion del estudio en un centro
de tercer nivel limita la extrapolacion de los resultados a la poblacién
general del pais, ya que al mismo se derivan los casos de mayor severi-
dad y dificultad en su manejo, por lo tanto, es importante continuar con
futuras investigaciones.

Palabras clave: esclerodermia localizada, morfea, sindrome de Parry
Romberg, coup de sabre.

Dermatol. Argent. 2024; 30(2): 78-83

and circumscribed (13.3%). Within the linear type, limb morphea
predominated, followed by Parry Romberg syndrome. The most frequent
extracutaneous manifestation was arthralgia. Hashimoto's thyroiditis was
an associated disease in 8.88% of patients. The 53.33% manifested activity
parameters during follow-up. Of these, 45.8% showed elevated erythrocyte
sedimentation rate. The most commonly used systemic treatment was
methotrexate associated with intravenous corticosteroid pulses.
Conclusions: this is the most extensive case Series of morphea
published so far in Argentina. Women had a high prevalence, and the
linear type was the most frequent. Although this work allows us to
increase the national casuistry, the fact that the study was carried out in
a third-level centre limits the extrapolation of the results to the general
population of Argentina since the most severe and complex to manage
cases are referred to this centre; therefore, it is essential to continue with
future research.

Key words: localised scleroderma, morphea, Parry Romberg syndrome,
coup de sabre.

Dermatol. Argent. 2024; 30(2): 78-83
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INTRODUCCION

La morfea es una enfermedad inflamatoria que
afecta de forma primaria a la piel y los tejidos subya-
centes, y produce como consecuencia la esclerosis de
los mismos. Se diferencia de la esclerosis sistémica por
la ausencia de esclerodactilia, fenémeno de Raynaud,
anomalias en los capilares del lecho ungueal y afecta-
cién de los drganos internos'.

La incidencia de las morfeas se desconoce en nues-
tro medio. Segln estudios epidemiolégicos en la po-
blacién del Reino Unido y de Norte América es una
entidad infrecuente, con una incidencia de entre 0,34
y 2,7 casos/100.000 habitantes/afio?®. Hasta el mo-
mento, en la Argentina no existen publicaciones de
serie de casos con un nimero amplio de pacientes con
diagnéstico de morfea.

La clasificacién de las morfeas es compleja ya que
los limites entre las distintas formas clinicas en un mis-
mo paciente no siempre son claros y el solapamiento
es frecuente®.

Con el tiempo surgieron distintas clasificaciones,
por ejemplo, la que proponen Peterson ez dl. en 1995
que las divide en: a) morfeas en placas con los subtipos
en placa Gnica o multiple, gustara, queloidea, liquen
escleroso y atréfico, y la atrofodermia de Pasini y Pie-
rini; b) morfea generalizada; ¢) morfea ampollosa; d)
morfea lineal con los subtipos en coup de sabre y he-
miatrofia facial progresiva; ¢) morfea profunda con los
subtipos morfea subcutdnea, morfea panesclerética de
la infancia y la fascitis eosinofilica. Ademds, mencio-
nan que las diferentes categorias no son excluyentes
entre s{ y que con frecuencia suelen observarse diferen-
tes subtipos a la vez en un mismo paciente®”.

En 2004 surgi6 una nueva clasificacién de esclero-
dermia localizada juvenil, propuesta por la Sociedad
Europea de Reumatologia Pedidtrica, en la cual se ex-
cluye de nuevo a la atrofodermia de Pasini y Pierini, al
liquen escleroso y atréfico, y a la fascitis eosinofilica, y
se introduce el concepto de “morfea mixta” para iden-
tificar a los pacientes que presentan una combinacién
de dos o mds tipos de lesiones. Ademds, proponen pe-
quenas modificaciones en la clasificacién; esta Gltima

fue la utilizada para realizar el trabajo (Cuadro)**.
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Como objetivos de este estudio se planted analizar
la poblacién de pacientes con diagnéstico de morfea;
establecer la distribucién por edad y género; describir
la frecuencia de los distintos tipos y subtipos clinicos;
sintomas y enfermedades autoinmunes asociadas; pard-
metros de laboratorio en los periodos de actividad (eri-
trosedimentacién [ESD], proteina C reactiva [PCR]
y cosinofilia); tiempo de demora en el diagndstico y
tiempo de estabilidad de la enfermedad hasta la recai-
da. También se analizaron los tratamientos realizados.

Circunscrita

Superficial

Profunda

Lineal

Tronco/extremidades

(abeza (sindrome de Parry Romberg/coup de sabre)
Generalizada

Panesclerética

Mixta

Cuadro: (lasificacion de las morfeas segun Laxer y Zulian®.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y
de corte transversal realizado sobre la base del anilisis
de las historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de morfea que consultaron entre enero de 2011 y julio
de 2023 al Sector de Colagenopatias del Servicio de
Dermatologia del Hospital Ramos Mejia.

Se incluyeron los pacientes con una edad mayor o
igual a 18 afios, con diagnéstico clinico de morfea. Se
valoré la variante clinica predominante segtn la clasifi-
cacién de la Sociedad Europea de Reumatologia Pedid-
trica de 2004°. Las variables analizadas fueron: edad al
diagndstico, género, tipo predominante de morfea en
cada paciente y subtipos clinicos, frecuencia del subti-
po de morfea seglin rango etario, presencia o ausencia
de prurito, limitacién de la flexoextensién de las ex-
tremidades (en caso que sea lineal o panesclerética),
manifestaciones extracutdneas, tiempo de demora en
el diagndstico, enfermedades autoinmunes asociadas,
evidencia de la actividad durante la evolucién median-
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te valoracion clinica, pardmetros de laboratorio marca-
dores de actividad (eosinofilia, ESD y PCR), tiempo
de estabilidad de la enfermedad hasta la recaida y tra-
tamientos realizados.

Para el diagnéstico de morfea se consideraron las
caractetisticas clinicas de las lesiones; se realizé biop-
sia confirmatoria en los casos de duda diagnéstica y se
controlé la evolucién con el interrogatorio (presencia
de nuevas lesiones, estabilidad o progresién de las mis-
mas, presencia de sintomas asociados), el examen fisico
(cambios en la coloracién de las placas), los pardmetros
de laboratorio marcadores de actividad y fundamental-
mente mediante la comparacién fotografica.

Los datos se recopilaron en el programa Excel (Mi-
crosoft) y el andlisis estadistico se realizé con MedCalc
Software con test de Fisher.

RESULTADOS

De las 50 historias clinicas con diagndstico de mor-
fea, 45 cumplieron los criterios de inclusién.

La mediana de la edad al momento del diagnéstico
de morfea fue de 26 anos. El 84,4% (38/45) de los pa-
cientes pertenecié al sexo femenino y el 15,6% (7/45)
al masculino.

El tipo predominante de morfea en toda la pobla-
cién fue el lineal, seguido de los tipos panesclerética
y circunscrita (Gréfico 1). El subtipo predominante
lineal se observé con mds frecuencia en las extremida-
des, seguido del sindrome de Parry Romberg (Foto 1)
y el subtipo en coup de sabre (Foto 2; Gréfico 2). De las
circunscritas, el 66,67% (4/6) fue superficial.

En el rango etario de los 18 a los 25 afios se observé
una mayor frecuencia del tipo “lineal” (5/10), al igual
que el rango etario comprendido de los 25 a los 35
afios (10/12) y de los 35 a los 45 afios (4/9). En los pa-
cientes mayores de 45 afios, en contraposicidn al resto,
hubo mayor frecuencia del tipo panesclerdtica (Foto 3)
(4/14; p=0,05).

La forma mixta mdas observada fue la circunscrita
asociada a la lineal en un 50% de los casos (5/10).

Un 80% (36/45) requiri6 biopsia.

En cuanto a los sintomas asociados, un 20% refi-
rié prurito (9/45) cuando la enfermedad se encontra-
ba activa. Un 28,8% (13/45) manifesté limitacién de
la flexoextensién de las extremidades, de los cuales un
61,54% (8/13) presentaba el subtipo lineal de miem-
bros, un 23,08% (3/13) morfea panesclerética y un
15,38% (2/13) mixta.

Dentro de las manifestaciones extracutineas, la
mids frecuente fue la artralgia en el 22,22% (10/45),
seguida de los sintomas neuroldgicos en el 11,11%
(5/45); todos presentaban el subtipo de morfea lineal

Parry Romberg excepto uno que tenia el subtipo en
coup de sabre. El resto de las manifestaciones extracu-
tdneas comunicadas correspondié a sintomas oftalmo-
l6gicos en el 4,44% (2/45) y a alteraciones en la mas-
ticacion (Foto 4) en el 8,88% (4/45). Solo un paciente
(2,22%) con morfea panesclerdtica presenté sintomas
respiratorios por la limitacién en la expansién de la
caja toricica.

En un 68,9% (31/45) de los pacientes se pudo de-
terminar, mediante la historia clinica, el tiempo que
transcurrié desde que comenzaron los primeros sinto-
mas hasta que se arribé al diagndstico. El promedio fue
de 44,25 meses.

En cuanto a las enfermedades asociadas, un 8,88%
(4/45) present6 tiroiditis de Hashimoto y un 6,67%
(3/45) vitiligo.

El 53,33% (24/45) tuvo actividad de la enferme-
dad durante el seguimiento segtin la escala de loSCAT.
De ellos, un 45,8% (11/24) experimentd elevacién de
la ESD (p=0,2), un 16,7% (4/24) de la PCR (p=0,54)
y solo el 12,5% (3/24) eosinofilia (p=1).

El tratamiento sistémico més elegido fue el meto-
trexato (MTX) 15 mg/sem via oral asociado a pulsos
de 1 g de metilprednisolona por 3 dias consecutivos, al
mes endovenosa (EV), de 3 a 6 pulsos anuales (25%;
11/45, de los cuales 9 casos fueron de morfea lineal
y dos mixtas, un caso lineal asociado a generalizada
y otro de morfea panesclerdtica asociada a generaliza-
da), seguido de fototerapia UVB asociada a tacrolimus
0,1% 2 veces al dia (11,4%; 5/45, de los cuales 3 casos
fueron de morfea generalizada, uno de panesclerética
y uno lineal). El 9,1% (4/45) realizé tratamiento con
fototerapia UVALI asociada a tacrolimus 0,1% 2 veces
al dia (un caso correspondié a morfea mixta circuns-
crita asociada a lineal, uno a morfea lineal, panescleré-
tica, y otro a morfea circunscrita). Otro 9,1% (4/45)
de los pacientes recibié MTX 15 mg/sem asociado a
tacrolimus 0,1% dos veces al dfa (2 casos con morfea
panesclerdtica y 2 lineales).

En menor medida se emple6 MTX 15 mg/sem
asociado a UVA1 (un caso de morfea lineal y otro de
panesclerética), MTX 15 mg/sem como monoterapia
(un caso de morfea lineal), MTX 15 mg/sem asociado
a UVB, UVAy 500 mg de metilprednisolona en pulsos
EV (un caso de morfea lineal y otro de panesclerética),
corticoides via oral asociados a mofetil micofenolato
(MMF) 2 g/dia (en un caso de morfea panesclerdtica),
y por ultimo MTX 15 mg/sem asociado a 500 mg de
metilprednisolona en pulsos EV y MMF 2 g/dia (en
un caso de morfea lineal). La dosis inicial de MTX
en todos los casos fue de 15 mg/sem via oral; en los
casos con escasa respuesta clinica se aumenté a dosis
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méximas (25 mg/sem) y se roté a la forma de admi-
nistracién subcutdnea por presentar mejor biodisponi-
bilidad. El 13,33% (6/45) recibié tratamiento tdpico
exclusivo, en su mayorfa circunscrita (4/6).

En total, los pacientes presentaron 17 recaidas. Un
47% (8/17) ocurrié durante el tratamiento seguido de
un 35,29% (6/17) que fue luego de habetlo finalizado,
el 5,88% (1/17) por haber abandonado el mismo y el
11,7% (2/17) por no haber realizado tratamiento alguno.

En un 37,77% (17/45) se pudo calcular el tiempo
de estabilidad de la enfermedad hasta la recaida dando
un rango de entre 3 meses y 15 afios (promedio: 45,6
meses). Un 50% (4/8) de las recaidas durante el trata-
miento ocurrié en el subtipo lineal (estos casos esta-
ban en tratamiento con MTX en monoterapia, MTX
asociado a pulsos de corticoides EV, MTX asociado a
UVB, PUVA y pulsos de metilprednisona EV, y MTX
asociado a tacrolimus tépico respectivamente).

111%  13,3%

M tineal 20/45
Panesclerdtica  7/45

M Giraunscita 6/45
Generalizada ~ 5/45

B Mixta 5/45

18,2%

B cxtremidades 10722
Parry Romberg  8/22
. Coup desabre ~ 4/22

45,5%

GRAFICO 1: Tipo predominante de morfea.

|
FOTO 1: Sindrome de Parry Romberg.

FOTO 3: Morfea panesclerdtica.
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GRAFICO 2: Clasificacin del subtipo lineal de morfea.

FOTO 2: Coup de sabre.

FOTO 4: Hemiatrofia derecha de la lengua en un paciente con Parry Romberg.
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COMENTARIOS

Hasta el momento se trata de la mayor serie de ca-
sos de morfea publicada en la Argentina. El estudio
y el andlisis de la prevalencia resultan esenciales para
disponer de datos estadisticos en nuestro medio. Es
fundamental el diagndstico temprano e instaurar un
tratamiento precoz para prevenir las secuelas y el dafio
que genera esta patologia en la calidad de vida. A con-
tinuacién se discuten los hallazgos mds relevantes del
estudio realizado.

En coincidencia con las gufas actuales, esta colage-
nopatia predomina en el sexo femenino®. La mediana
de edad al momento del diagnéstico fue de 26 anos,
lo que destaca que esta enfermedad afecta a adultos
joévenes en su mayorfa.

El tipo de morfea mds frecuente en nuestra pobla-
cién fue el lineal, en contraposicién con la literatura
que sostiene que la variante mds comun es la circuns-
crita. Esto probablemente se deba a que nuestro estu-
dio se basa en pacientes derivados a un centro de alta
complejidad’.

Las manifestaciones extracutineas, como artralgias
y sintomas neurolégicos, son comunes en esta pobla-
cién, lo que coincide con los resultados obtenidos en
este estudio. Por esta razén, destacamos la importancia
de una anamnesis extensa y una evaluacién completa
de los pacientes con morfea®’.

En los pacientes mayores de 45 afios la forma cli-
nica de mayor frecuencia fue la panesclerética con un
valor significativamente estadistico (p=0,05). Este re-
sultado difiere de la literatura consultada, en la que la
morfea panesclerética (rambién llamada inhabilitante
de la infancia) afecta predominantemente a nifios me-
nores de 14 anos®. Este tipo de morfea tiene un impac-
to significativo en la calidad de vida de los pacientes,
por ello es necesario instaurar un tratamiento precoz.

El tempo promedio de demora en el diagndstico
desde el inicio de los sintomas fue de 44,25 meses, lo
que refleja la necesidad de una mayor educacién en la
comunidad médica ante la sospecha de morfea. De esta
manera, se evitarfan complicaciones y se mejorarfan los
resultados clinicos a largo plazo. La presencia de retrasos
significativos en el diagndstico podria deberse a la subes-
timacidn de las lesiones, su presentacién clinica hetero-
génea, o a que el paciente retrasé la consulta, con lo cual
podria existir un sesgo en este dato’.

La elevacién de los pardmetros de laboratorio PCR,
ESD y eosinofilia en los momentos de actividad de las
morfeas no fue estadisticamente significativa, sin em-
bargo un 45,8% present elevacién de la ESD. A pesar
de que en algunos casos puede observarse eosinofilia
(especialmente en las etapas tempranas de la enferme-

dad), los exdmenes de laboratorio son inespecificos y
no se consideran necesarios para el diagndstico y segui-
miento. En nuestro trabajo estos pardmetros se encon-
traron normales en un gran niimero de pacientes en los
momentos de actividad de la morfea (evaluada segin
la escala de loSCAT)”:1°,

El uso de MTX asociado a pulsos de corticoides
endovenosos fue la opcién terapéutica mis utilizada en
la morfea lineal y en la mixta. La morfea requiere tra-
tamiento sistémico cuando puede causar discapacidad
funcional o deformidades, y en lesiones generalizadas
o rdpidamente progresivas''*. El mismo debe iniciar-
se de manera temprana, antes de la aparicién de las
complicaciones. El tratamiento tépico exclusivo en su
mayoria se indicé en casos de morfeas circunscritas;
debe limitarse a las variedades superficiales y circuns-
critas que no comprometan el movimiento articular o
el crecimiento. Es importante destacar que el retraso
en el inicio del tratamiento se asocia a una actividad
mds prolongada de la enfermedad'**°.

Las limitaciones de este trabajo consistieron en su
cardcter retrospectivo y en la imposibilidad de calcular
el tiempo de demora entre el diagndstico y el tiempo
de estabilidad de la enfermedad hasta la recaida en to-
dos los pacientes por la falta de datos en algunas histo-
rias clinicas. Otra limitacién a tener en cuenta es que
el estudio se realizé en un hospital, que es un centro
de derivacién de enfermedades del coldgeno, lo que
conlleva a presentar un mayor porcentaje de morfeas
severas y de dificil manejo.

La recidiva es una complicacién de relevancia clini-
ca en pacientes con esta entidad. El estudio revela que
un porcentaje significativo de recaidas ocurrié tanto
durante como después de finalizar el tratamiento, lo
que subraya la necesidad de un seguimiento a largo
plazo y una atencién continua para su control.

CONCLUSIONES

Este trabajo analiza en profundidad los datos epi-
demioldgicos, las caracteristicas clinicas de los diversos
tipos de morfea y el manejo terapéutico empleado en
un hospital publico de tercer nivel de la Ciudad de
Buenos Aires. Si bien el estudio nos permite incremen-
tar la casuistica nacional, su realizacién en un centro
de tercer nivel limita la extrapolacién de los resultados
a la poblacién general de la Argentina, ya que al mismo
se derivan los casos de mayor severidad y dificultad en
su manejo.

El estudio destaca la necesidad de futuros estudios
prospectivos para obtener datos concluyentes acerca de
la prevalencia de la morfea en el pais.
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La gran morbilidad de esta enfermedad requiere un
tratamiento oportuno y un diagndstico temprano para
prevenir su progresién y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Un enfoque multidisciplinario que involucre
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Vardn de 15 afios, sin antecedentes de relevancia,
consultd por una lesion en el ala nasal izquierda
de 4 meses de evolucion, asintomatica, de co-
mienzo abrupto y tamafo estable. En el examen
fisico presentaba una papula eritematosa de 1cm
de didmetro, con bordes bien definidos, de con-
sistencia firme y superficie lisa (Foto 1). La der-
matoscopia reveld telangiectasias arboriformes

FOTO 1: Pépula eritematosa en el ala nasal
izquierda.

(Foto 2). Se realizé biopsia por afeitado de la le-
sién en la que se observaron abundantes histio-
citos dérmicos, algunos vacuolados y otros ahu-
sados, escasas células gigantes multinucleadas
de tipo Touton y leucocitos (Foto 3). Se realizo
técnica de inmunomarcacién, con positividad
para (D68 (KP1) y (D68 (PGM1), y negatividad
para (D34, AML, (D117, S-100y P16.

FOTO 2: Dermatoscopia de la lesion. Se
observan telangiectasias arboriformes.

FOTO 3: Histopatologia: A) Abundantes histiocitos dérmicos y escasas células gigantes multinucleadas
de tipo Touton y leucocitos (HyE, 40X). B) Técnica de inmunomarcacion (D68 (KP1) positiva. C) Técnica
de inmunomarcacion (D68 (PGM1) positiva.

1) ¢Cudl es el diagndstico mas probable?
A. Carcinoma basocelular.

B. Xantogranuloma juvenil.

(. Histiocitosis de células de Langerhans.

D. Nevo de Spitz.

E. Dermatofibroma.

2) ;Qué estudio solicitaria para confirmar el
diagnéstico?

A. Cultivo.

B. Estudio histopatolégico e inmunohistoguimica.

C. Biopsia de piel y andlisis de p-ANCA.

D. Dermatoscopia.

E. Estudio histopatoldgico y PCR de la lesidn.

3) {Cual es la afectacion extracutanea aislada u 6r-
gano afectado mds frecuente en esta patologia?
A. Bazo.

B.0jo.

(. Pulmones.

D. Corazon.

E. Sistema nervioso central.

4) ;Qué tratamiento considera de eleccion?
A. Extirpacion total de la lesién.

B. Ldser de (02.

C. Crioterapia.

D. Conducta expectante.

E. Todas las opciones son correctas.

Las respuestas en la pagina 98
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TRABAJO DE REVISION

Historia de la dermatoscopia.

Un viaje a través del tiempo

History of dermoscopy. A journey through time

Gabriel Salerni' y Horacio Cabo?

RESUMEN

La historia de la dermatoscopia representa un fascinante viaje desde
sus primeros pasos hasta su posicion actual como una herramienta
fundamental en la practica médica. A lo largo de los afos, la derma-
toscopia ha experimentado una evolucién continua, desde las primeras
observaciones con equipos elementales, pasando por el avenimiento
del dermatoscopio de mano hasta las sofisticadas tecnologias digita-
les y de andlisis asistido por computadora de hoy en dia. Este articulo

ABSTRACT

The history of dermoscopy represents a fascinating journey from its first
steps to its current position as a fundamental tool in medical practice.
Over the years, dermoscopy has undergone a continuous evolution, from
the first observations with elementary equipment, through the advent of
the handheld dermatoscope until the sophisticated digital and computer-
assisted analysis technologies use nowadays. This article discusses the
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2 Médico Dermatologo, Doctor en Medicina, Profesor Titular de
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aborda los origenes, los hitos clave y las contribuciones significativas
que han marcado el curso de la historia de la dermatoscopia, desta-
cando su importancia en el diagndstico precoz y preciso de una amplia
gama de enfermedades cuténeas.

Palabras clave: dermatoscopia, dermatoscopio, historia, diagnéstico
precoz.
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origins, key milestones and significant contributions that have marked
the course of the history of dermoscopy, highlighting its importance in
the early and accurate diagnosis of a wide range of skin diseases.

Key words: dermoscopy, dermatoscopy, dermatoscope, history, early
diagnosis.
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LA DERMATOSCOPIA A LO LARGO DEL
TIEMPO

Si bien el término “dermatoscopia” no se acufid hasta
1920, el origen de la dermatoscopia como técnica diag-
néstica se remonta al siglo XVIL. En 1655, Pierre Borel
(1620-1671), médico y botdnico francés, fue uno de los
pioneros en el uso del microscopio y el primero en intro-
ducir la microscopia de superficie, utilizando esta técnica
para observar los capilares del lecho ungueal. Borel esta-
blecié los principios para la capilaroscopia tal como la co-

nocemos hoy. En 1663, Cristophorus Kolhaus reprodujo

los hallazgos de Borel y continud su trabajo, lo que con-
tribuy6 a la mayor relevancia y expansion de la técnica'?.

En 1878, Ernst Karl Abbe (1840-1905), fisico, es-
tadistico y 6ptico alemdn que junto con Carl Zeiss y
Otto Schott sentaron las bases de la ptica moderna,
desarrollé numerosos instrumentos épticos. Sustituyd
el agua por aceite de cedro para aumentar la resolucién
de los microscopios, obteniendo as{ imdgenes més cla-
ras y de mayor aumento?.
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En 1879, Carl Hueter (1803-1882), cirujano ale-
mén, publicé: “Queiloangioscopia, un nuevo método
de examen con fines fisioldgicos y patolégicos”, un es-
tudio detallado de los capilares del labio inferior con
la ayuda de una lupa y luz artificial, en el que describia
los cambios funcionales de los capilares de la mucosa
labial durante procesos infecciosos como la difteria, lo
que dio lugar a una serie de publicaciones en esta drea’.

En 1893, Paul Gerson Unna (1850-1929), con-
siderado el padre de la dermatopatologia alemana,
descubrié que las capas superiores de la epidermis
bloqueaban la penetracién de la luz y que se podian
utilizar aceites solubles para hacer la piel més translaci-
da. As, el uso de la microscopia de inmersién permitié
una visualizacién mds nitida, luminosa y profunda de
las lesiones, sin los limites impuestos por la luz refle-
jada. Unna us6é un portaobjetos de vidrio aplicado a
aceites de inmersion (aceite de sdndalo) para estudiar
las lesiones de liquen plano y lupus. En virtud de esta
técnica, denominada “diascopia”, pudo estudiar diver-

sos aspectos de las enfermedades granulomatosas®’.

Die Dermatoskopie.
IV. Mitteilung.
Von
Dr. Johann Saphier.

(Aus der Universitiitsklinik fiir Haut- und Geschlechtsh #u
[Direktor: Prof. Dr. Leo Ritter v. Zumbuseh])

Mit 5 Textabbildungen.
(Eingegangen am 26. Mai 1921.)

Im Lauf der U b die meisten bisherigen Befunde
bestitigt und neue erhoben werden. Wie bisher, kam mir auch weiter die Firma
ZeiB in Jena entge-
gen, vor allem Herr
Prof. Biedentopf,
dem ich filr seine Rat-
schlige und Winke zu
Dank verpflichtet bin,
Ein groler technischer
Fortschritt ist zu ver-
zeichnen, der es mir
ermiglicht hat, bei
fiuberst intensiver Be-
lenchtung zu arbeiten.
Beit Herbst 1920 be-
diene ich mich der Be-
leuchtungsvorrichtung
nach Dr. Ehlers (ZeiB-
werk in Jena). Sie be-
steht aus ciner Metall-
fadenlampe von 1,0
Amp. 6 V8 K, deren
Lieht von einem Lin-
sensystem mit groQer
Uffoung  aufgefangen
und dureh eine weitere

vorgesetzte Linse auf
einen  kleinen Fleck
konzentriert wird. Der
ganze Apparat ist mit-
tels eines Griffs vorne am Porrotubus nngehmhl 80 daB dlo I.wh\alrahlc-n unter
einem etwas grieran Winkel als bei den b
auf das Gesichtsfeld fallen. Der Apparat ist am (.nrf vers hmhlur, dureh die Var-

Archiv L. Dermatologle w Syphilis ©. Bd, 136 1

Abb. 1. I kop mit d. ng nach Dr. Ehlers,

FOTO 1: Imagen de la publicacién inicial de Saphier en 1921. Alli se
muestra el microscopio binocular con fuente de luz lateral para evaluar
capilares normales y patoldgicos.
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En 1920, el dermatélogo alemdn Johan Saphier
acuné el término “dermoscopia’ para designar una
nueva técnica diagnéstica que consistia en visualizar
la piel mediante una fuente de luz y un microscopio
binocular®®. En la literatura, en idioma espafol, des-
de un inicio se la denominé “dermatoscopia’, pero la
literatura anglosajona utiliza indistintamente el térmi-
no “dermoscopy” o “dermatoscopy”, y ambas formas son
aceptadas.

En sus inicios, la dermatoscopia se utilizaba princi-
palmente para evaluar capilares en condiciones norma-
les y patoldgicas. Saphier describié criterios para dis-
criminar entre tuberculosis cutdnea y sifilis (Foto 1), y
si bien no investigé en profundidad las caracteristicas
de las lesiones melanociticas benignas y malignas, y
cémo diferenciarlas, si estudié los zevus melanociticos
y realizé la primera descripcién de los glébulos, utili-
zando el término “células pigmentarias™

La dermatoscopia se introdujo en los Estados Uni-
dos después de que Jeffrey Michael, un dermatélogo
de Houston, publicara en 1922 un articulo que descri-
bia esta técnica'

En la década de 1950, Leon Goldman comenzé a
publicar sus estudios y describié la utilidad de la mi-
croscopia de piel para analizar lesiones melanociticas
benignas y malignas. Si bien observé varias caracte-
risticas pigmentarias definitorias, sus estudios fueron
obstaculizados por limitaciones técnicas con dispositi-
vos que producian iluminacién y detalles inadecuados,
destacando ya la necesidad de crear un “microscopio
portdtil” con luz endégena y de buena calidad que per-
mitiera su uso en la prictica diaria. En 1958 se desa-
rroll6 el primer dermatoscopio portitil a partir de un
modelo de microscopio que en aquel entonces utili-
zaban los técnicos de televisién para examinar puntos
de fésforo y ajustar el tubo de los televisores a color.
El propio Goldman lo definié como el instrumento
de eleccidn en aquellos tiempos, aunque tenfa limita-
ciones notables como la ausencia de una fuente de luz
y un aumento de 25X que lo hacian inadecuado para
evaluar capilares'"'%.

En los siguientes 20 afios, la dermatoscopia perdié
protagonismo, limitdndose mayoritariamente a la ca-
pilaroscopia ungueal. En 1971, la dermatbloga escoce-
sa Rona Mackie, utilizando un estereomicroscopio bi-
nocular Zeiss (Foto 2), retomd la técnica para evaluar
tumores pigmentados y propuso que la dermatoscopia
podria utilizarse para diferenciar lesiones benignas de
malignas, e incluso ser util en la evaluacién preopera-
toria de algunas de estas lesiones'
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FOTO 2: Microscopio Zeiss (izq.) con accesorio de camara utilizado por la Dra.
Rona Mackie (1971). Ejemplos de nevo de unién (arriba) y nevo compuesto
(debajo).

En 1990, los dermatdlogos alemanes Juergen
Kreusch y Gernot Rassner disefiaron un estereomi-
croscopio binocular portdtil, con un aumento de 10-
40X'. Sin embargo, este dispositivo era muy costoso
y los exdmenes requerfan mucho tiempo. Simulti-
neamente, un equipo conducido por el profesor Otto
Braun-Falco, en colaboracién con el fabricante de dis-
positivos médicos HEINE Optotechnik, desarroll6 un
dermatoscopio portdtil compuesto por una ldmpara
halégena y una lente acromdtica con un aumento de
10X; su uso requeria aceite de inmersién en la interfase
entre la piel y el dermatoscopio para reducir el reflejo
de la luz”. Estas mejoras hicieron posible que la téc-
nica de la dermatoscopia estuviera disponible para la
préctica diaria. En los dispositivos mds modernos, el
empleo de filtros de polarizacién consiguié superar la
distorsién producida por la reflexién y refraccién nor-

mal de la luz sobre el estrato cérneo, sin necesidad de
utilizar liquidos de inmersién (Foto 3).

FOTO 3: Dermatoscopios de mano con luz no polarizada (arriba) y luz
polarizada (debajo).

Desde la segunda mitad de la década de 1980, la
técnica evoluciond continuamente con la descripcién
de patrones dermatoscépicos y la propuesta de diferen-
tes algoritmos diagndsticos. En 1987, el Prof. Hubert
Pehamberger, de la Universidad de Viena, describié el
“andlisis de patrones”, pardmetros dermatoscépicos de
un gran nimero de tumores pigmentados que todavia
se utiliza en la actualidad, con algunas modificacio-
nes'®. En 1989, Peter Soyer publicé un estudio que
correlacionaba las caracteristicas dermatoscépicas con
la histopatologia’’. Como los primeros estudios so-
bre el andlisis de patrones se publicaron en revistas de
idioma inglés, los autores utilizaron solo términos en
inglés para las estructuras que describian, como “radial
streaming” (proyecciones radiales”), “blue-whitish veil’
(velo azul-blanquecino) o “milky way” (via ldctea)'s.
En el comienzo, estos términos crearon un lenguaje
metaférico artificial para describir el método que, a
pesar de algunas posturas criticas, fue ampliamente
adoptado e incluso nutrido por los usuarios.

Luego de la descripcién del andlisis de patrones, se
propuso una variedad de métodos para diferenciar el
melanoma de las lesiones melanociticas benignas. Es-
tos algoritmos diagndsticos son muy utiles durante el
inicio del proceso de aprendizaje, especialmente para
los usuarios menos experimentados: Wilhelm Stolz en
1994 publicé la conocida regla ABCD de la derma-
toscopia'®, Scott Menzies en 1996 dio a conocer su
método para el diagnéstico del melanoma invasivo® y
Giuseppe Argenziano en 1997 describid la lista de los
siete puntos basada en el andlisis de patrones de una
forma simplificada®.

En 2011 Kitder ez 4l. propusieron un método al-
goritmico basado en el andlisis de patrones en el que
dotaron a la dermatoscopia de un sistema l6gico, bien
definido y estructurado de manera clara®'. De acuerdo
al planteo de Kittler ez 4/, se pueden formular descrip-
ciones lo suficientemente completas como para arribar a
un diagnéstico preciso utilizando solo cinco elementos
basicos: lineas, seudépodos, circulos, terrones y puntos.
En relacién al término “terrones”, la descripcién origi-
nal del andlisis de patrones en idioma alemdan los deno-
minaba schollen (terrones) y al traducirlos al inglés se
opté por el término globules (globulos). Este método,
llamado enfoque analitico (para oponerse al metaféri-
o), gand popularidad, especialmente entre los usuarios
novatos por su perspectiva logica y su simplicidad®'.

Los beneficios del uso de la dermatoscopia en la
valoracién de lesiones pigmentadas han sido bien esta-
blecidos. Los metaandlisis y las revisiones sistemdticas
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realizadas a partir de estudios clinicos y experimentales
demostraron que el uso de la dermatoscopia mejora la
precision diagndstica del melanoma?*?*. Este aumento
de la certeza diagndstica se refleja en una disminucién
de la relacién lesion benigna/melanoma entre las lesio-
nes extirpadas y en una menor tasa global de exéresis
de lesiones?*?3.

En las dltimas décadas la documentacién derma-
toscopica de lesiones melanociticas para la compa-
racién de imdgenes en busca de cambios sutiles a lo
largo del tiempo, denominada dermatoscopia digital
secuencial (o seguimiento con dermatoscopia digital),
demostré ser de ayuda en el diagnéstico de melano-
mas en estadios iniciales en los cuales los criterios es-
pecificos de malignidad podrian atn no estar presentes
(Foto 4). Salerni et 4/ comunicaron, en un metaandli-
sis publicado en 2012, que el uso de la dermatoscopia
digital en pacientes de alto riesgo se asociaba a una
mayor proporcion de melanomas iz situ y melanomas
delgados de lo esperable en la poblacién general®.

FOTO 4: Melanoma in situ detectado por cambios observados durante el
seguimiento con dermatoscopia digital luego de 6 meses en una paciente de
66 afios con historia personal de melanoma miltiple.

Los avances técnicos de los ultimos afios -como
una mayor calidad de las imdgenes, procesadores infor-
mdticos mds modernos y mds recientemente equipos
que permiten la reconstruccién tridimensional de imd-
genes de pacientes- proporcionan una mayor fiabilidad
y agilizan el proceso de registro de las mismas (Foto
5). En la actualidad, el uso de soffware de inteligencia
artificial para la clasificacién de imdgenes dermatoscd-
picas de tumores cutdneos se convirtié en un drea en
creciente expansién. Se han reportado resultados con
inteligencia artificial en términos de precisién diagnés-
tica similares (o incluso superiores) a los logrados por
dermatélogos. De todos modos, se ha demostrado que
es la combinacién de inteligencia artificial y humana
con la que se obtienen mejores resultados®.

SALERNI G ETAL HISTORIA DE LA DERMATOSCOPIA. UN VIAJE A TRAVES DEL TIEMPO / TRABAJO DE REVISION

FOTO 5: Uso de dispositivos para fotografia de cuerpo total y dermatoscopia
digital. Foto Finder ATBM master® (izq.) y Canfield Vectra 360 (der.).

La expansién de la técnica no se limité Gnicamente
a las lesiones melanociticas, sino que comenzé a ex-
tenderse al campo de las enfermedades inflamatorias e
infecciosas, dando lugar a la incorporacién de nuevas
denominaciones como “inflamoscopia y entoderma-
toscopia”? . El término “tricoscopia” lo introdujeron
por primera vez en 2006 las médicas polacas Lidia
Rudnicka y Malgorzata Olszewska, en referencia al uso
de la dermatoscopia para evaluar el cabello y el cuero
cabelludo, y su uso para el diagndstico de enfermeda-
des asociadas a estos®.

En 2003 H. Peter Soyer, Rainer Hofmann-Wellenhof
y Giuseppe Argenziano fundaron la International Der-
moscopy Society (IDS, Sociedad Internacional de Der-
matoscopia) para promover la investigacién y facilitar
la educacién en esta drea. La IDS realiza un Congreso
Mundial cada 3 afios: Ndpoles, en 2006, Barcelona en
2009, Brisbane en 2012, Viena en 2015 y Tesal4nica en
2018. Debido a la pandemia de COVID-19, el VI Con-
greso Mundial en Buenos Aires se pospuso para 2024.
Actualmente, la IDS cuenta con mas de 16 mil miem-
bros internacionales, de mds de 160 paises.

CONCLUSIONES

En resumen, la dermatoscopia es un método com-
plementario que mejora la precisién diagnéstica, faci-
lita la deteccién temprana del cdncer de piel, permite
un seguimiento mds preciso de las lesiones y ayuda a
reducir biopsias innecesarias, lo que beneficia tanto
a los pacientes como a los profesionales de la salud.
De esta manera, el dermatoscopio se ha convertido en
una herramienta imprescindible para el ejercicio de
la prictica diaria, considerdndose el “estetoscopio del
dermatélogo”.
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SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES
CON CARCINOMA BASOCELULAR DE ALTO
RIESGO TRATADOS CON INTERFERON

Estudio prospectivo observacional en una cohorte
de pacientes de tres centros de salud de Cuba, con
seguimiento a 5 afos.

Se seleccionaron 195 pacientes con carcinoma ba-
socelular de alto riesgo (CBC-AR) en el rostro que no
eran candidatos al tratamiento quirdrgico.

Se utilizd una combinacion prediseiiada de interfe-
ron (INF) o2b y y, aplicada por dermatélogos en
dosis de 10,5 x 10° Ul en forma intradérmica perile-
sional. La frecuencia del tratamiento fue trisemanal
durante 3 semanas consecutivas.

Un paciente discontinud el tratamiento al inicio del
estudio. La respuesta se evalud a las 16 semanas.
La resolucién completa se observé en 143 casos
(73,3%), parcial en 49 pacientes (25,1%) y solo dos

casos (1%) no presentaron cambios. La respuesta
completa se corrobor6 con biopsia de piel en 107
pacientes. Quienes no tuvieron respuesta completa
fueron reevaluados y recibieron tratamiento quirtir-
gico. Se realizd el seguimiento de todos los pacien-
tes, incluso los que recibieron cirugia.

Las variables asociadas a menor respuesta terapéu-
tica fueron la edad mayor a 72 afios y el tamafio le-
sional mayor a 2 cm. Se presume que las variedades
histoldgicas agresivas también son menos respon-
dedoras, pero no se pudo obtener esta conclusion
por las caracteristicas de la muestra.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron: fiebre,
dolor en el sitio de inyeccion, cefalea, astenia, ar-
tralgia, edema local, temblores, nduseas, diarrea,
vémitos e infeccion local. La severidad de estos se
catalogd como aceptable debido a que fueron leves,
transitorios y no requirieron en general de la inte-
rrupcion del tratamiento.

En cuanto al seguimiento a largo plazo, hubo un
7,7% de pacientes que lo abandond. Un 12,3%
presentd recurrencias en un promedio de 55 meses.
Por (ltimo, se compar6 la respuesta de este pro-
tocolo con las tasas de respuesta de otra opcion
alternativa a la cirugia como es la radioterapia (RT).
En los mds recientes metaandlisis de RT en CBC, las
recurrencias fueron menores (6,7% Yy 2,4% segtn la
técnica radiante empleada), sin embargo, no todos
los pacientes de los estudios mencionados con RT
tenian CBC-AR.

Los autores proponen el tratamiento con INF como
alternativa a considerarse en pacientes con (BC-AR
facial.

Sanchez V, Carpio E, Fardales VE, Martinez B, et dl. Long-term
follow-up of patients with high-risk facial basal cell carcinoma
treated with interferon. An Bras Dermatol. 2024;99:391-397.
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CASOS CLINICOS

Paracoccidioidomicosis cronica multifocal

Chronic multifocal paracoccidioidomycosis

Mayled Maria Delgado’, Eliana Maribel Gerez?, Florencia Dauria?, Gabriela Laura Arena’ y

Maria Roxana Maradeo*

RESUMEN

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis profunda sistémica,
endémica de zonas rurales de América Central y del Sur, causada por
hongos termodimdrficos del género Paracoccidioides spp. La morfolo-
gia de las lesiones mucocutdneas es variable, y depende del estado
de inmunidad del huésped y de la virulencia del hongo. En la forma
cronica, mas del 50% de los pacientes presenta compromiso de las

ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a deep systemic mycosis, endemic to
rural areas of Central and South America, caused by thermodimorphic
fungi of the genus Paracoccidioides spp. The morphology of the
mucocutaneous lesions is variable and depends on the state of immunity
of the host and the virulence of the fungus. In the chronic form, more
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mucosas, en contraste con el compromiso cutdneo que se observa en
el 25% de los casos. Se presenta el caso de una paciente con PCM aten-
dida en nuestro servicio.

Palabras dave: micosis profunda, Paracoccidioides spp., paracocci-
dioidomicosis.
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than 50% of patients exhibit mucosal involvement, contrasting with skin
involvement observed in 25% of cases. We present the case of a patient
with PCM who was treated in our service.

Keywords: deep mycosis, Paracoccidioides spp., paracoccidioidomycosis.
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JASO CLINICO

Una paciente de 59 afios, oriunda de Misiones, con
antecedentes personales de tabaquismo, fue derivada
del Servicio de Otorrinolaringologia por lesién en el
labio inferior de 2 meses de evolucién. Al examen fi-
sico presentaba placa eritematoescamosa, infiltrada, de
3 x 2 cm localizada en la regién mentoniana izquierda,
que comprometia el labio inferior ipsilateral y lesiones
de similares caracteristicas en la narina derecha (Foto
1). Se asociaba a una tlcera en la mucosa del carrillo
izquierdo, de fondo granulante, con puntos hemorrd-
gicos en su superficie (Foto 2). Al interrogatorio refi-
ri6 que las lesiones eran levemente dolorosas y que se
acompanaban de tos productiva y hemoptisis.

Con diagnéstico presuntivo de PCM crénica y
carcinoma espinocelular, se solicité laboratorio ge-
neral con serologias para micosis profundas, virus he-
patotropos, VIH y VDRL, que resultaron negativos.
A su vez, se realizé escarificaciéon de la lesién, culti-
vo micolédgico, estudio histopatoldgico y tomogra-
fia axial computada (TAC) de macizo facial, térax y
abdomen.

En el examen directo se observaron imdgenes leva-
duriformes esféricas extracelulares de pared gruesa, con
gemaciones multiples que adoptaban la disposicién en
“Ratén Mickey”, compatible con Paracoccidioides spp.
(Foto 3).
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El estudio histopatolégico informé un proceso
inflamatorio crénico activo granulomatoso, con téc-
nica de PAS positiva para elementos levaduriformes
(Foto 4). El cultivo fue positivo para Paracoccidioides
brasiliensis.

En la TAC se observaron adenopatias cervicales

y mdltiples imdgenes nodulares bilaterales, algunas

FOTO 1: Placa infiltrada en la region mentoniana con extension al labio
inferior.

FOTO 3: Al examen directo se observan levaduras con mdltiples
gemaciones, con morfologia de “Ratén Mickey".

COMENTARIOS

La PCM es una micosis sistémica profunda causa-
da por hongos termodimérficos del género Paracocci-
diodes spp. En la actualidad el género Paracoccidoides se
clasifica en cinco especies filogenéticas: P brasiliensis
(81), R americana (PS2), P, restrepiensis (PS3), P vene-
zuelensis (PS4) y P lutzii. En nuestro medio se encuen-
tra predominantemente la especie P brasiliensis™*. En
la Argentina, el drea endémica abarca las provincias del
noreste (Chaco, Corrientes, Formosa y Misiones), sitio
de donde proviene nuestra paciente, y las provincias

del noroeste (Tucumdn, Salta y Jujuy)">*.

de ellas cavitadas, que comprometian el parénquima
pulmonar.

Con diagndéstico definitivo de PCM crénica mul-
tifocal, se inicié tratamiento con anfotericina B lipo-
somal 3 mg/kg/dia endovenoso durante 10 dias, y lue-
go por buena evolucién clinica se rotd a itraconazol
200 mg/dia via oral por 6 meses.

FOTO 2: Ulcera en la mucosa del carrillo izquierdo.

FOTO 4: Proceso inflamatorio crénico con presencia de elementos micdticos
(PAS 40X).

La infeccién ocurre a través de la inhalacién de co-
nidios del hongo suspendidos en el aire y puede locali-
zarse en el aparato respiratorio o diseminarse a la mu-
cosa buconasofaringea, el sistema reticuloendotelial, la
piel, los huesos y las visceras'*.

Existen dos formas clinicas de presentacién: aguda/
subaguda y crénica. La forma aguda/subaguda repre-
senta el 5-25% de los casos y se manifiesta con com-
promiso del estado general, pérdida de peso, fiebre, he-
patoesplenomegalia y poliadenopatias*’. Por su parte,
la PCM crénica corresponde al 74-96% de los casos.
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Se presenta en adultos de entre 30 y 60 afios, y es mds
frecuente en hombres, con una proporcién 9:1. Esta
distribucién se debe en parte al efecto protector de los
estrégenos en las mujeres. Los receptores 17-B-estra-
diol en el hongo interacttian con la hormona femenina
lo que inhibe la transformacién de la forma micelial
a levadura. En mujeres posmenopdusicas, como en
nuestra paciente, aumenta la incidencia por la dismi-
nucién de los estrogenos. El predominio en pacientes
de sexo masculino se asociarfa a la mayor exposicién de
los mismos a actividades laborales como la agricultura,
la jardinerfa y el transporte de productos vegetales'>*°.

La PCM se denomina multifocal cuando compro-
mete mds de un érgano. Los mds afectados son el pul-
moén, la mucosa aerodigestiva superior y la piel, entre
otros®’.

Las manifestaciones orofaringeas se observan en el
50% de los casos, y suelen presentarse como tlceras
dolorosas de fondo granulante y puntos sangrantes en
su superficie, conocida como estomatitis moriforme.
La infiltracién de labios se evidencia como macroque-
lia, lo que se denomina “boca de tapir”. Las lesiones
cutdneas representan el 25%, y pueden manifestarse
como nddulos, papulas o placas eritematovioldceas de
base infiltrada, como el caso presentado®”5.

El diagnéstico se basa en la observacién directa de
elementos fingicos en la escarificacién o en el estudio
histopatoldgico, y se confirma con el aislamiento del
hongo por medio del cultivo**>.

En el examen directo con hidréxido de potasio al
10%, se identifican levaduras extracelulares de pared
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gruesa con multiples brotes que se disponen en “rueda
de timén” o “Ratén Mickey”'. En el estudio histopa-
toldgico se observa un infiltrado inflamatorio granulo-
matoso con presencia de células gigantes multinuclea-
das. Las tinciones de Grocott, PAS o Gomori permiten
visualizar las levaduras de doble pared con gemaciones
periféricas intra y extracelulares, como lo hallado en
nuestra paciente®**.

La inmunodifusién doble es la prueba seroldgica
actualmente mds utilizada, con alta sensibilidad y es-
pecificidad. Los titulos de anticuerpos se correlacionan
con la gravedad de la infeccién’.

Dentro de los diagnésticos diferenciales se inclu-
yen: trastornos linfoproliferativos, leishmaniasis, carci-
noma espinocelular y sindrome de Merkelsson-Rosen-
thal, entre otros*>%.

El tratamiento de primera linea en los casos leves es
itraconazol 200 mg/dfa durante 12 meses. En casos se-
veros se recomienda anfotericina B liposomal endove-
nosa a dosis de 3-5 mg/kg/dia durante 10-14 dfas para
después continuar el mantenimiento con itraconazol
200 mg/dia por un periodo de 6 a 12 meses**. Esta
tltima fue la terapéutica aplicada con nuestra paciente
debido a la extensién de las lesiones y por presentar
sintomas respiratorios.

La tasa de mortalidad es baja, sin embargo la mor-
bilidad es alta, especialmente en casos con compromi-
so pulmonar severo”’. Actualmente la paciente del caso
se encuentra en seguimiento hace un afio por nuestro
Servicio y por el de Neumonologfa, sin evidencia de
complicaciones clinicas.
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por el My-
cobacterium tuberculosis o bacilo de Koch, también aunque menos fre-
cuente por el M. bovis. La tuberculosis cuténea representa del 1 al 4%
de las formas extrapulmonares y posee un amplio espectro clinico. El
pseudomicetoma es una variante colicuativa, extremadamente infre-
cuente. Se caracteriza por lesiones inflamatorias, de consistencia du-

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis, alsoknown as Koch's bacillus, as well, although less frequent,
M. bovis. Cutaneous tuberculosis accounts for 1 to 4% of extrapulmonary
forms and has a wide clinical spectrum. Pseudomycetoma is an extremely
rare, colliquative variant. It is characterized by inflammatory lesions,
hard-wood-like in consistency, which form fistulas and drain material
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ro-lefiosa, que fistulizan y drenan material sin granos. La localizacion
mds frecuente es en las extremidades y puede presentar compromiso
6seo. Se presenta un caso clinico de pseudomicetoma tuberculoso lo-
calizado en la mano derecha asociado a TB intestinal y pulmonar.
Palabras clave: tuberculosis cutanea, tuberculosis colicuativas, pseu-
domicetoma tuberculoso.

Dermatol. Argent. 2024; 30(2): 92-94

without granules. It most commonly occurs in the extremities and may
present bone compromise. We present the clinical case of a patient with
tuberculous pseudomycetoma located in the right hand, associated with
intestinal and pulmonary TB.

Key words: cutaneous tuberculosis, tuberculosis colliquativa,
tuberculous pseudomicetoma.
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JASO CLINICO

Varén de 26 afios, sin antecedentes personales ni he-
redofamiliares de relevancia, detenido en una institucién
carcelaria hacfa 8 afos, cursaba internacién en la sala de
Cirugia General por abdomen agudo, por lo que se rea-
lizé una laparotomia exploradora con hallazgo de malti-
ples implantes peritoneales. Ante la sospecha de tubercu-
losis (TB) intestinal, se enviaron muestras para estudio
histopatolégico, cultivo y PCR para Mycobacterium tu-
berculosis. Se realizé interconsulta con Dermatologia por
una lesién en la mano derecha de 8 meses de evolucién.

Al examen fisico, a nivel del dorso de la mano pre-
sentaba una tumoracién inflamatoria de 5 cm de dia-
metro, indurada a la palpacidn, levemente dolorosa, con
multiples bocas que drenaban material purulento caren-
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te de granos (Foto 1). El paciente no referfa antecedente
de traumatismo previo, pero si contacto estrecho con
casos de tuberculosis en la unidad penitenciaria.

Con sospecha clinica de pseudomicetoma, mi-
cetoma y 4dntrax se realiz6 biopsia para estudio his-
topatolégico, PCR y cultivos para Mycobacterium
tuberculosis, hongos y gérmenes comunes. A su vez
se solicit6 radiografia de la mano que informé reac-
cién peridstica y un laboratorio con serologias que no
arrojé particularidades.

En la histopatologia se evidencié un proceso in-
flamatorio mixto a predominio mononuclear en la
dermis, sin formacién de granulomas (Foto 2). Las
téenicas de PAS, Grocott, Ziehl Neelsen y Kinyoun
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fueron negativas. Asimismo, en la histologfa intestinal
se hallaron granulomas caseificantes (Foto 3). La PCR
para Mycobacterium tuberculosis fue positiva tanto en la
piel como en la mucosa intestinal.

La baciloscopia y la PCR de esputo fueron negativas
y la prueba de tuberculina (PPD) fue positiva (15 mm).
La tomografia de térax inform¢é multiples opacidades
centrolobulillares de aspecto en 4rbol en brote.

Se arribé al diagnéstico de pseudomicetoma tuber-
culoso con compromiso éseo en la mano asociado a
TB pulmonar ¢ intestinal. Se indicd tratamiento con
isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida por
2 meses, para luego continuar con isoniacida y rifam-
picina por 7 meses debido al compromiso éseo. El pa-
ciente no concurrié a los controles.

FOTO 2: Granuloma caseificante en epipldn (HyE, 40X).

COMENTARIOS

La TB es una enfermedad infectocontagiosa cau-
sada por micobacterias del complejo Mycobacterium
tuberculosis (més frecuentemente por la especie M.
tuberculosis), también denominado bacilo de Koch en
honor a su descubridor'.

Las lesiones cutdneas representan del 1 al 4% de
todas las manifestaciones de TB extrapulmonares®. En
2021, en la Argentina, la prevalencia de TB extrapul-
monar fue del 8,8%"4.

El bacilo llega a la piel a través de dos vias. La via
exdgena ocurre cuando ingresa por alteraciones en la
piel o las mucosas (inoculacién directa). En cambio,
la inoculacién enddgena se produce cuando el foco tu-
berculoso se extiende a la piel por contigiiidad o por
diseminacién hematdgena o linfdtica®*%.

La TB cutdnea se clasifica por su patrén morfolé-
gico-clinico, via de inoculacién y el estado inmunol4-
gico del hospedador’. Dentro de ella se encuentra el
grupo de las TB colicuativas, formas de moderada/baja
resistencia que se caracterizan por abscesos frios que
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FOTO 1: Lesion nodular eritematosa con mltiples bocas de drenaje en el
dorso de la mano derecha.

FOTO 3: En dermis se observa infiltrado inflamatorio mixto a predominio
mononuclear (HyE, 10X).

fistulizan hacia el exterior e incluyen tres variantes cli-
nicas: escrofuloderma, goma y pseudomicetoma’*¢”.
Este dltimo es una forma de moderada resistencia y la
inoculacién se produce por via exdgena. La mayoria de
los pacientes tiene antecedentes de traumatismo en la
zona afectada®.

Esta forma clinica, descripta por Cabrera ez dl. en
1972, no es reconocida internacionalmente. Sin em-
bargo, en 2013, Pizzariello er 4l. consideran nueva-
mente a esta entidad como parte de las manifestacio-
nes cutdneas de la TB.

La localizacién mds frecuente es en los miembros
inferiores, especialmente en el pie. No obstante, exis-
ten comunicaciones de casos menos comunes en otras
localizaciones, como manos, al igual que lo observado
en el paciente del caso descripto por Pizzariello et 41.°.

El 50% de los pacientes presenta TB de otros 6r-
ganos, por lo que se recomienda realizar radiografia de
térax y otros estudios complementarios de acuerdo a la
signo-sintomatologfa. El compromiso éseo puede obser-
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varse en esta forma clinica y, cuando ocurre, existe mayor
riesgo de secuelas, por lo que en estos casos se recomienda
extender el tratamiento. Tres de los ocho casos descriptos
por Pizzariello ez dl. presentaron esta afectacién y dos de
ellos requirieron amputacién del miembro®.

En la histopatologfa se observan granulomas cons-
tituidos por histiocitos epiteloides, células gigantes
multinucleadas y corona linfocitaria, con o sin dreas
centrales de necrosis®. En nuestro paciente no se en-
contraron granulomas pero, al igual que en otras for-
mas colicuativas, se informé un infiltrado inflamatorio
linfohistocitario.

El diagndstico se confirma con el aislamiento de
la micobacteria en el cultivo o por su tipificacién me-
diante la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR). Existen otros determinantes que se consideran
criterios relativos: la historia clinica y la exploracién
compatible, TB activa en otra localizacién, histologia
compatible, bacilos 4cido alcohol resistentes (BAAR)
presentes en la lesién, la respuesta al tratamiento es-
pecifico y la PPD positiva. Esta dltima fue positiva en
la mayoria de los casos informados, algunos de ellos
hiperérgicos, sin implicancia en el pronéstico*®’. En
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esta variedad clinica, los cultivos son positivos en un
50% segun Pizzariello ez 4/. En nuestro caso el cultivo
fue negativo y, en contraposicidn, la PCR fue positiva®.

Los principales diagndsticos diferenciales son el mi-
cetoma, que se diferencia por la eliminacién de granos,
y otros pseudomicetomas (S. aureus y P aeruginosa).
Otros son el dntrax y otras formas de TB colicuativas®.

El tratamiento recomendado consta de dos fases: la
intensiva con una duracién de 2 meses con isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol, para luego con-
tinuar con la fase de consolidacién hasta completar los 6
meses de tratamiento con isoniacida y rifampicina.

Si existe compromiso éseo, como el caso de nuestro
paciente, la dltima fase se extenderd hasta completar
al menos 9 meses de tratamiento"®’. Su instauracién
temprana es de vital importancia para prevenir secue-
las irreversibles como amputaciones y limitaciones
funcionales®®.

Presentamos un caso de pseudomicetoma con cli-
nica florida y epidemiologia positiva. Al tratarse de una
variedad excepcional, existe escasa bibliografia sobre el
tema, por lo que consideramos necesario reconocerla y
tratarla de forma oportuna.
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Sindrome multiorganico autoinmune paraneoplasico
desencadenado por radioterapia

Paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome triggered by

radiotherapy

Macarena Sdnchez Costantini', Diego Martin Loriente?, Carmen Tatiana Alfaro® y

Patricia Silvia Della Giovanna*
RESUMEN

El sindrome multiorgénico autoinmune paraneoplésico (SMAP), ante-
riormente denominado pénfigo paraneoplasico, es un tipo infrecuente
de pénfigo que puede comprometer la piel, las mucosas, las semimuco-
sas Y los 6rganos internos. Es potencialmente fatal y ocurre en el contexto
de neoplasias que pueden preceder, ser concomitantes o desarrollarse
posteriormente al cuadro dermatoldgico. Los carcinomas de mama re-
presentan una etiologia muy poco frecuente. Ademds, se lo ha descrito
causado o exacerbado por la quimioterapia y/o la radioterapia.

ABSTRACT

Paraneoplastic - autoimmune multiorgan  syndrome, formerly called
paraneaplastic pemphigus is an infrequent type of pemphigus that affects
skin, semimucosal, mucosal and internal organs. It is potentially fatal. Occurs
in the context of neaplasms which can precede, be concomitant with or
develop after the dermatological condition. Breast cancer represent avery rare
cause. It has been described as caused or exacerbated by chemotherapy and
radiotherapy.
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Se presenta el caso de una paciente de 59 afios con antecedentes de
cancer de mama que desarrolld, un mes después de finalizar el trata-
miento con radioterapia, un cuadro compatible con SMAP segun clini-
(a, histopatologia e inmunofluorescencia directa, con buena respuesta
al tratamiento y evolucion favorable.

Palabras clave: sindrome multiorganico autoinmune paraneopldsi-
¢o, pénfigo paraneoplasico, cancer de mama, radioterapia.
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We present a case of a 59 years old woman with a history of breast cancer that
developed one month after completing radiotherapy treatment a condition of
dlinical, histologic and immunologic features compatible with paraneaplastic
pemphigus with good response to treatment and favourable evolution.

Key words: paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome, paraneo-
plastic pemphigus, breast cancer, radiotherapy.
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CASO CLINICO

Mujer de 59 afios con antecedentes de carcinoma
ductal de mama estadio IIA diagnosticado en 2018,
tratado con cuadrantectomia izquierda mds vaciamien-
to ganglionar, quimioterapia adyuvante y 25 sesiones
de radioterapia (la dltima, en julio de 2020), acudié
al Servicio de Dermatologfa del Hospital Posadas en
diciembre de 2020 por dermatosis de 3 meses de evo-
lucién localizada en el tronco anterior y posterior, los
miembros superiores y la mucosa oral. En la piel pre-

sentaba ampollas fldcidas y tensas, erosiones rojo ruti-
lante y costras (Foto 1), y en la mucosa oral, una esto-
matitis dolorosa que comprometia la cara lateral de la
lengua, el paladar y la semimucosa hasta el bermellén
de los labios (Foto 2). La regién mamaria irradiada fue
el primer sitio y el mds comprometido. El signo de
Nikolsky fue negativo. No presenté otros sintomas ni
compromiso de otras mucosas y faneras.

Se realizé biopsia de piel de una lesién ampollar
ubicada en la regién dorsal que informé: epidermis con
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presencia de acantélisis suprabasal con un infiltrado
inflamatorio, dermatitis de interfase de tipo vacuolar,
células acantoliticas y queratinocitos necrdticos. En der-
mis, un infiltrado inflamatorio de disposicién perivas-
cular constituido por linfocitos y eosinéfilos (Foto 3).
La inmunofluorescencia directa (IFD) realizada en
la piel perilesional evidencié depdsitos de IgG y C3
interqueratinocitario (Foto 4). No se efectuaron otros
estudios, como inmunofluorescencia indirecta (IFI) o
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)
por falta de disponibilidad en nuestro centro. Se realizé

el diagnéstico presuntivo de sindrome multiorgdnico
autoinmune paraneopldsico (SMAP) desencadena-

FOTO 1: En la regién mamaria irradiada se observan miiltiples erosiones que
coalescen formando una de mayor tamafio en la mama izquierda, que afectan
incluso la areola y el pezdn, de color rojo rutilante, exudativas, cubiertas por
costras en sectores y dolorosas.

FOTO 3: Imagen panordmica tefiida con hematoxilina y eosina en la que se
observa seccidn cutdnea revestida por una epidermis que presenta despegamiento
suprabasal con un componente inflamatorio y escasa inflamacién en la dermis.

COMENTARIOS

El SMAD, descrito en 1990 por Anhalt ez dl. como
“pénfigo parancopldsico”, es un tipo de pénfigo infre-
cuente (3-5% del total)"?. Posteriormente se prefirié el
término SMAP destacando su cardcter multiorgdnico
que puede ser potencialmente fatal y su cuadro muco-
cutdneo polimérfico®.

do por radioterapia, dado que el drea irradiada fue el
primer sitio afectado y con mayor cantidad y severi-
dad de lesiones sumado a que el cdncer, al momento
de la aparicién de la dermatosis, habia sido tratado y
se encontraba en remision. Se inicié meprednisona 1
mg/kg/dia via oral con azatioprina 100 mg/dia previo
laboratorio, PPD y radiografia de térax normal. A los
9 meses del tratamiento dermatoldgico instaurado pre-
sentd remision total de las lesiones cutaneomucosas y
luego se inicié el descenso progresivo de ambas hasta su
suspensién. Desde lo oncoldgico no presenté intercu-
rrencias ni recaidas, y luego de la radioterapia continué
el tratamiento con tamoxifeno a completar por 5 afios.

FOTO 2: Afectacion de la mucosa, semimucosa oral y bermellon de los labios con
multiples erosiones, costras y ampollas dolorosas.

FOTO0 4: Inmunofluorescencia directa que evidencia depdsitos interqueratinocitos.

Su principal etiologia son las neoplasias, aunque
también la radioterapia y ciertos fdrmacos pueden
desencadenar o exacerbar el cuadro®. En dos tercios
de los casos la neoplasia precede a la dermatosis*’. Las
neoplasias oncohematoldgicas son las mds frecuente-
mente asociadas. En una revisién de Kaplan ez 4/. se
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encontrd que el 8% de los casos fue secundario a carci-
nomas y solo uno fue carcinoma de mama?“.

En cuanto a la fisiopatologfa, se describen mecanis-
mos de inmunidad celular e inmunidad humoral contra
las moléculas de adhesién de queratinocitos y de la mem-
brana basal »>¢. Los antigenos blancos de mayor sensibi-
lidad y especificidad en esta patologfa son la envopla-
quina, la periplaquina y el alpha-2-macroglobulin-like 1
(A2ML1)*. El hallazgo clinico mds constante y gene-
ralmente de inicio es una panestomatitis hemorrdgica
refractaria grave y dolorosa. Afecta caracteristicamente
el borde lateral de la lengua, que se extiende hasta el ber-
mellén de los labios. Ademds, se describe el compromiso
de otras mucosas, entre ellas, la ocular>°.

La afectacién cutdnea se caracteriza por un poli-
morfismo lesional segtin predominen los mecanismos
fisiopatolégicos humorales o celulares, simulando
entidades clinicas como pénfigo vulgar, eritema mul-
tiforme, enfermedad injerto versus huésped (EICH),
liquen plano, incluso formas psoriasiformes y pustulo-
sas’. Las diferentes manifestaciones pueden coexistir en
un mismo paciente o ser consecutivas durante la evolu-
cién'”. También puede comprometer los pulmones, el
tracto gastrointestinal y los rifiones®.

En la histopatologfa se encuentran como hallazgos
mds frecuentes: acantdlisis suprabasal (59%), necrosis
de los queratinocitos (50%) y dermatitis de interfase.
Otros hallazgos son queratinocitos disqueratdticos y
despegamiento subepidérmico®®.

La IFD mds representativa de esta patologfa es la
combinacién de depésitos de IgG y/o C3 interquerati-
nocitario y en zona de la membrana basal (ZMB), aun-
que también se comunicaron casos de IFD con patrén
interqueratinocitario inicamente®’. La IFI en vejiga de
rata es altamente sensible y especifica ya que este sus-
trato, a diferencia de otros, expresa plaquinas sin mani-
festar desmogleina 1y 3, antigenos del pénfigo vulgar®.

ELISA, inmunoprecipitacién e inmunoblot son los
métodos empleados para la deteccién de anticuerpos.
La inmunoprecipitacién representa el método mds sen-
sible*®. Los estudios disponibles en nuestro pais son
IFD, IFI y ELISA.

Para el diagnéstico no se dispone de un criterio
universalmente aceptado®. Svoboda ez 4/. propusieron
modificar los criterios de Camisa ez 4/.° de manera tal
que sean mds inclusivos sin perder las caracteristicas
esenciales de esta entidad'®. Ambas propuestas consi-
deran diagnéstico cuando se cumple con tres criterios
mayores, o dos mayores y dos menores.

Por su parte, Camisa ez dl. proponen como cri-
terios mayores: a) afectacién mucocutdnea poli-
morfica; b) deteccién de una neoplasia asociada; ¢)
inmunoprecipitacién con hallazgos caracteristicos,
mientras que los menores incluyen: a) acantélisis en
la histopatologia; b) IFD con hallazgo de depésito
intercelular y en ZMB; ¢) IFI positiva en epitelio de
vejiga de rata’.

Svoboda ér al. modificaron tanto los criterios ma-
yores como los menores. Los mayores comprenden: a)
lesiones mucosas, con o sin lesiones cutdneas; b) neo-
plasia concomitante; ¢) evidencia de anticuerpos anti-
plaquinas mediante inmunoprecipitacion, inmunoblot,
ELISA e IFI en epitelio de transicién, y los menores: a)
acantdlisis y/o dermatitis de interfase con o sin necro-
sis de queratinocitos; b) IFD con depésito interquera-
tinocitario y/o en ZMB'.

Entre los diagnésticos diferenciales se destacan el
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmi-
ca téxica (NET), eritema multiforme, liquen plano,
EICH, pénfigo vulgar, penfigoide de las mucosas, es-
tomatitis inducida por quimioterapia, penfigoide am-
pollar, angiosarcoma posradioterapia y sindrome esta-
filocécico de la piel escaldada (SEPE)2.

La clave en el manejo es detectar y tratar la neo-
plasia asociada, aunque no siempre es suficiente. La
reseccién quirtrgica curativa en las neoplasias sélidas
puede inducir remisién del cuadro dermatoldgico en
el 50% de los casos®. El tratamiento con corticotera-
pia (meprednisona) a dosis de 1-1,5 mg/kg/dia se re-
comienda como primera opcién. Se pueden asociar a
ciclosporina, azatioprina y mofetil micofenolato®®. En
casos de refractariedad se indica plasmaféresis o inmu-
noglobulina endovenosa®. Los anticuerpos monoclo-
nales mds utilizados son rituximab, un anti-CD20, y
alentuzumab, un anti-CD522.

La mortalidad es del 75-90%. La bronquiolitis
obliterante representa la principal causa de muerte®.

Del presente caso se destaca la asociacién causal
infrecuente. Hasta la actualidad solo se comunica-
ron tres casos de SMAP desencadenados por radio-
terapia'!. La estomatitis fue caracteristica, pero no de
inicio ni refractaria. Present6 hallazgos clinicos, his-
tolégicos y de IFD compatibles cumpliendo los crite-
rios diagnésticos de Svoboda ez 4/'°, aunque creemos
que deberia considerarse incluir la radioterapia como
asociacién causal en futuras modificaciones. Nuestro
caso presentd buena evolucién desde lo dermatolégi-
co y oncoldgico.
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(OMENTARIOS

El xantogranuloma juvenil (XGJ) es una enfermedad
benigna poco frecuente dentro de las histiocitosis de
células no Langerhans (HCNL). Por lo general es una
patologia pedidtrica. £l 64% de las lesiones cuténeas
se desarrolla antes de los 7 meses de edad y el 85%
antes del primer afio de vida. Solo el 10% se mani-
fiesta en adultos, sin embargo, su incidencia real se
desconoce ya que puede subdiagnosticarse.

A nivel cutdneo, la lesién tipica consiste en una papula
bien definida, de superficie lisa, con coloracion rosa-ro-
jiza al inicio, que posteriormente adquiere la coloracién
ddsica xantocromica o hiperpigmentada. Algunas pre-
sentan telangiectasias superficiales. Son de consistencia
firme, suelen ser asintomdticas y su ubicacion anatémica
mads comun es en la cabeza y el cuello.

Pueden ser tnicas o mdiltiples, y presentan un espectro
amplio de formas atipicas: generalizadas, liquenoides,

BIBLIOGRAFIA

gigantes, mixtas, en placa, subcutdneas, anulares y
tipo cuerno cutdneo. Aunque las lesiones del XGJ se
encuentran limitadas a la piel, existen casos de afec-
tacién extracutdnea y la méds comdn es el compromiso
ocular.

A la dermatoscopia se ha descrito un patrén deno-
minado en sol poniente (centro rojo-amarillento y
discreto halo eritematoso), telangiectasias lineales
periféricas, globulos amarillos, glébulos marrones,
rayas blancas brillantes, entre otras caracterfsticas.
Varios tumores pueden clinica y dermatoscopicamente
imitar un XGJ.

La histopatologia varfa segtn el tiempo de evolucién.
En las lesiones tempranas se observa infiltrado mono-
mérfico de macréfagos libres de lipidos que ocupa la
mayor parte de la dermis, mientras que en las lesiones
maduras se encuentran abundantes macréfagos espu-
mosos vacuolados y células gigantes multinucleadas
de tipo Touton (estas son tipicas del XGJ y se carac-

terizan por tener un anillo de ndcleos alrededor del
citoplasma de alto contenido de lipidos, sin embargo,
pueden estar ausentes en un 15% de los pacientes y
pueden encontrarse en lesiones xantomatosas, histio-
cfticas e incluso dermatofibromas).

Respecto de la inmunohistoguimica, las lesiones del
XGJ se tifien con marcadores de macrofagos que in-
cluyen: (D68, (D163, KiM1P, anti-FXIlla, vimentina y
anti-CD4, y generalmente son negativos para S-100,
(D1ay (D207 (antilangerina), que es especifico para
las células de Langerhans.

Al momento, debido al nimero limitado de casos
reportados, no se cuenta con pautas de tratamiento,
por lo cual se sugiere el tratamiento individualizado y
multidisciplinario. Los XGJ normalmente tienen una
remisién espontdnea, no obstante pueden persistir y,
en caso de deterioro funcional o cosmético, pueden
extirparse quirrgicamente o tratarse con otros méto-
dos destructivos.
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Algunas mujeres recurren a productos y servicios que
van desde simples cosméticos, como las cremas antiarru-
gas, las anticeluliticas, los tintes para el cabello, el lipiz
labial y las fajas, hasta las estrategias no quiriirgicas,
como las dietas, los entrenamientos y la vestimenta.

Empero la gran mayoria de las mujeres opta por con-
sumir fdrmacos supresores del apetito, aplicarse cremas
aclaradoras de la piel, someterse a procedimientos inva-
sivos, riesgosos y probibidos para modificar y “mejorar” su
aspecto fisico, como la aplicacion de sustancias que no son
de uso médico como los biopolimeros, o realizarse inter-
venciones quiriirgicas como el lifting, la liposuccion, los
implantes de ghiteos o de senos; prdcticas procustianas que
consisten en poner o quitar, cortar o alargar, aumentar o
reducir, prescindir o agregar, aclarar o broncear, alisar o
enrollar, aprisionar o liberar partes del cuerpo, las cuales
en muchos casos han puesto en riesgo sus vidas y han le-
vado a muchas otras a la muerte.
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ESTHER PINEDA (VENEZUELA, 1985)

Esther Pineda nacié en Caracas y se recibié de so-
cidloga y Doctora en Ciencias Sociales en la Univer-
sidad Central de Venezuela en 2010. Se destacan sus
aportes a los estudios sobre la mujer y la discrimina-
cién a las personas de piel negra. Acufio el término
“violencia estética’, investigd sobre el tema de la hiper-
sexualizacién de las afrodescendientes y es la principal
exponente del endorracismo (la discriminacién realiza-
da por los sujetos racializados contra sf o contra pares
del mismo origen étnico).

Escribe poesia, patente en las obras Resentida (2020)
y Cuando me rompo escribo poesia (2022), y fue colum-
nista en diversos medios de comunicacién. Entre sus li-
bros se destacan: Roles de género y sexismo en seis discursos
sobre la familia nuclear (2010); Racismo, endorracismo y
resistencia (2013); Bellas para morir. Estereotipos de géne-
7o y violencia estética contra las mugjeres (2014); Racismo,
estigma y vida cotidiana. Ser afrodescendiente en América
latina y el Caribe (2017); Cultura femicida. El riesgo de
ser mujer en América latina (2019).

En el libro Bellas para morir acuiié el término vio-
lencia estética para visibilizar las presiones y las formas
de discriminacién que experimentan las mujeres para
responder al canon de belleza imperante y el impac-
to que este tiene en sus vidas. La violencia estética se
refiere también a la manera en que se encauzan esas
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presiones, ya sea mediante la realizacién de procedi-
mientos estéticos o a través de otras férmulas, asf como
las consecuencias psicolégicas, sociales y fisicas que
ejercen sobre el cuerpo de las mujeres.

Entre sus anécdotas la autora refiere: “Cuando te-
nia 5 afios un vecino adulto me dijo: ‘Eres muy negra,
dile a tu mamd que te bafie con cloro’. No entendi
mucho, pero supe que algo estaba mal y nunca se me
olvidé. Entendi que mi piel negra era vista como un
problema, marcaba una desigualdad que no habia no-
tado. Para mi la diversidad era normal al crecer con
una mam4 y una abuela blancas. En la escuela vivi el
racismo, muy naturalizado -y negado- en mi pais. Na-
die interviene, y si bien es reproducido por nifios y
adolescentes, hay docentes que lo propician. Me en-
cantaba estudiar, pero disfrutaba mds de las vacaciones
porque durante unos meses no me hacfan bullying”.

En una entrevista también comentd: “Las perso-
nas racializadas podemos ser endorracistas, lo cual es
el autodesprecio y rechazo hacia nuestra herencia y
pertenencia étnica-racial, a nuestro fenotipo, a nues-
tro color de piel y a quienes se ven como nosotros.
Esto ocurre como consecuencia del racismo, que nos
convence de que somos inferiores, menos capaces, me-
nos atractivos. Son ideas que internalicé durante mi
adolescencia y que pude deconstruir cuando de adulta
comencé a investigar y entender el racismo”.

EDUCACION MEDICA CONTINUA
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TOXICIDAD POR 5 FLUOROURACILO (DE USO
HUMANO) EN MASCOTAS

El 5 fluorouracilo (5-FU) tiene una toxicidad elevada
para las mascotas. Dado su mecanismo de accion
como metabolito antineopldsico que interfiere con
la sintesis de DNA, su consumo accidental por via
oral crea una deficiencia de timina que puede resul-
tar letal para los animales.

Si un envase de 5-FU de uso tdpico se deja en dreas
de la casa accesibles para las mascotas, estas pue-
den morder el envase e ingerir el medicamento.
Esta exposicion accidental provoca la disrupcion de
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|a sintesis de ARN, e inhibe las enzimas de replica-
cion y reparacion del ADN del animal.

Otra posibilidad es el paciente que utiliza 5-FU en
su piel, por ejemplo, de manos o antebrazos, sea
lamido por su mascota.

Los signos clinicos de exposicion son: convulsiones,
vémitos y hemorragia gastrointestinal. Ocurren
30-40 minutos posexposicién y pueden provocar la
muerte en 7 horas, segun la cantidad ingerida.

La dosis letal minima de 5-FU para perros se esti-
ma en 20 mg/kg. Hay que tener en cuenta que los
envases recetados pueden llegar a tener 20 a 40 g.
Por ejemplo: un perro pequefio, uno mediano y uno
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grande alcanzaran la dosis letal consumiendo 1,2 g,
59y 10 g respectivamente. Dosis menores también
pueden resultar toxicas.

Las comunicaciones de intoxicacion animal por 5-FU
se hanincrementado en los tltimos 10 afios. Las mas-
cotas més afectadas son perros, con mas de 120 casos
de muerte en 2021y en menor nlimero gatos.

Es necesario educar a los pacientes sobre este riesgo
yasegurar la prevencion de esta toxicidad accidental.

Young B, Jansen R, Kirk J, Dellavalle R. 5-Fluorouracil toxicosis in
our pets: a review and recommendations. / Am Acad Dermatol.
2004,90:1051-1052.



