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La educacion en valores

En los tiempos que vivimos, este es un tema importante
a considerar. En principio, resulta evidente que lo
esencial de la tarea de un educador es en definitiva
tratar de hacer mejores a los hombres, y se debe
confesar que tal funcién no es facil de realizar, es mas
poco sabemos acerca de cémo hacerlo.

Desde otra Optica, se puede lograr que los educandos
incorporen conocimientos pero ello no hace mejores a
los hombres y en tal sentido resulta importante plantear
el debate sobre los valores en la educacién por la
sencilla razén de que sin valores no hay educacion.

Claramente, esto resulta esencial porque nadie puede
educar sin valorar, porque toda educacién se dirige
hacia ciertos fines que aprecia como valiosos para el
individuo y la sociedad.

En forma general, se entiende por “valor” lo que se
considera digno de aprecio; asi, valor se identifica
con “lo bueno”. La verdad es un valor, lo mismo que
la salud o el sentido del humor. Las valores tienen una
organizacion jerarquica, los hay superiores e inferiores.
Desde otra perspectiva, las virtudes de una persona
son los valores en cuanto a expresion de conducta
consolidada (comportamiento).

La “educacion en valores”, en consecuencia, se
podria definir como el esfuerzo sistematico por ayudar
a los educandos a adquirir aquellas cualidades de

su personalidad que se consideran deseables en
los diversos ambitos de su desarrollo humano, y
particularmente aquellas que se relacionan con el uso
responsable de su libertad.

La libertad implica jerarquizar y desde esa Optica es
aceptable la rebeldia, pero la misma debe desarrollarse
desde el saber y no desde el capricho. En palabras
sencillas, hay que estudiar mucho, saber mucho,
pensar mucho para alcanzar la estatura de la rebeldia.

Evidentemente conviene privilegiar una “vision
holistica” que relacione unos valores con otros y
permita ver su congruencia. Por esto se prefiere que
la formacién de valores no esté confinada a un area
curricular, sino abarcar toda la educacién como un
eje transversal.

En resumen, para la formacién de los valores los seres
humanos no tenemos mas ayuda, mas recursos,
que nosotros mismos, nuestra experiencia individual
y colectiva, nuestra cultura. Debemos recogerla,
atesorarla y ponerla al servicio de la educacion de las
siguientes generaciones.

Con la intencién de realizar un aporte al tema, es
importante efectuar el esfuerzo colectivo de reflexionar
acerca de la funcidén formativa de una revista.
Asi modesta y humildemente avanzaremos en el
conocimiento de como hacer mejores a los hombres.

Roberto Glorio

Doctor de la Universidad de Buenos Aires
Master en Docencia Universitaria Universidad de Buenos Aires
Profesor Regular Adjunto Universidad de Buenos Aires
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Acropigmentacion reticulada de Kitamura / Enfermedad de Dowling-Degos

INTRODUCCION

Las enfermedades reticuladas pigmentadas de la
piel son numerosas. Existe un grupo de entidades
quecomparten caracteristicas clinicas e histoldgicas y
tienden por lo tanto a ser agrupadas: la enfermedad de
Galli y Galli (EGG), ; la enfermedad de Dowling - Degos
(EDD), la acropigmentaciéon reticulada de Kitamura
(ARK), la discromatosis universal hereditaria (DUH) y la
discromatosis simétrica hereditaria (DSH) o enfermedad
de Dohi. Todas son de curso clinico benigno y tienen un
modo de herenciaautosémica dominante con penetracion
variable, aunque se describieron casos aislados. El
hallazgo cutaneo comun es una pigmentacion reticulada
adquirida, de distinta localizacién, dependiendo de cada
entidad. El cuadro histopatolégico, también presenta
patrones similares. Estos hechos llevaron a algunos
autores a proponer una ubicacion nosolégica unificada
(1). La acropigmentacion reticulada de Kitamura (ARK) y
la enfermedad de Dowling - Degos (EDD), se caracterizan
por la aparicion de lesiones pigmentadas, de aspecto
reticulado en la porcién acral de las extremidades en la
primera, y en los grandes pliegues, en la segunda. La
asociacion de estas dos entidades es la mas frecuente
dentro de este grupo de pigmentaciones reticuladas. La
posibilidad de asistir a dos pacientes con estos rasgos
permite esta comunicacion.

CASO CLIiNICO

Caso 1: Paciente de sexo femenino, de 35 afos de
edad, sin antecedentes patolégicos relevantes ni
ingesta de drogas previas, que consulta por presentar
maculas hiperpigmentadas reticuladas en el dorso de
las manos, bordes laterales y dorso de los pies (foto
1). Las lesiones se extendieron luego al térax anterior,
el surco intermamario, el abdomen, el dorso superior,
el cuello y las axilas (fotos 2 ,3 y 4). Su aparicion fue
gradual desde los 27 afios de edad, sin sintomas
aparentes. Se observan maculas pigmentadas, de 1 a 4
mm. de diametro, similares a efélides, con centro atréfico
y disposicion reticular. La pigmentacion se torna mas
compacta en el maléolo interno y la region aquileana del
pie derecho. Como antecedentes familiares, la paciente
refiere que su bisabuela, abuela, tios abuelos y dos de
sus hermanos presentan lesiones similares, adquiridas
en su juventud. Se realiza biopsia de piel pigmentada del
dorso de la mano (protocolo 14B0005877) y el informe
histopatolégico muestra piel acral con elongacion
digitiforme de crestas interpapilares, que exhiben

Figura 1. Maculas hiperpigmentadas en dorso de mano.

Figura 2. Maculas hiperpigmentadas en borde de pie.



Figura 3. Maculas hiperpigmentadas en region axilar..

Figura 4. Maculas localizadas en cuello.
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(HE 100 X). Piel acral con capa cornea gruesa,
elongacion regular de las crestas interpapilares e
hiperpigmentacion de las mismas.

hiperpigmentacion melanica en sus extremos profundos
(fotos 5 y 6). El estado general es bueno y la rutina de
laboratorio no muestra alteraciones.

Caso 2: Paciente de sexo masculino, de 51 afos de
edad, con antecedentes de alergia al polen y a la vitamina
B 12, e ingesta de atorvastatina. Consulta por estrias
longitudinales con onicdlisis en las ufias de ambas
manos. Al examen fisico, se observé la presencia de
maculas efelidoides pequefas, atroficas, asintomaticas,
de disposicion reticular, en el dorso de manos y pies,
antebrazos y pliegues de codos, de 6 afios de evolucién. El
padre presentaba las misma dermatosis. (foto 7) La biopsia
de piel (protocolo 11B0010937), demostrd epidermis
con moderada acantosis de crestas interpapilares. En
sus extremos profundos existe aumento numérico de
melanocitos maduros pigmentados. En dermis no se
observan alteraciones significativas. En la biopsia de uia
(protocolo 0324762) no se encontraron alteraciones, con
ausencia de infiltrado inflamatorio en dermis. (foto 8) No
tuvimos posibilidades de seguimiento posterior debido a
que los pacientes no volvieron a los controles.

COMENTARIOS

En el grupo de afecciones cutaneas con pigmentacion
reticulada hereditarias, la enfermedad de Dowling -
Degos (EDD) es la mas frecuente. Considerando como
criterios diagnosticos la hiperpigmentacion reticulada
en los pliegues y el patron histolégico de extensiones

Figura 6. (HE 400 X). Elongacion de las crestas y en
dermis vasodilatacion capilar con un minimo componente
inflamatorio.

epiteliales hacia la dermis, con aumento de melanina,
pero numero normal de melanocitos, se sostiene que
la descripcion original de la enfermedad corresponde
a Behcet en 1932 , quien la consideré una variante de
acantosis nigricans. Dowling y Freudenthal, en 1938,
también describen un caso similar como acantosis
nigricans, mientras que Degos y Ossipowsky, en 1954,
fueron los primeros en destacar el aspecto reticulado.
El nombre actual fue establecido por Wilson - Dones
y Grice en 1978, siendo en nuestro pais Cabrera en
1974, y Magnin en 1983, los primeros en referirse a ella
(2 ,3, 4). La EDD es una genodermatosis infrecuente,
de herencia autosdmica dominante, con penetrancia
variable, que predomina en mujeres. La edad de
aparicion se encuentra entre la adolescencia temprana y
la adultez. Presenta papulas hiperpigmentadas de hasta
0.5 mm. y maculas hiperpigmentadas que confluyen
en un patron reticulado; se localizan con preferencia
en los grandes pliegues como en axilas e ingles. Las
lesiones proliferan con el tiempo y se oscurecen con la
exposicién solar y la friccion pudiendo extenderse a otras
flexuras o al tronco, abdomen, cara, cuero cabelludo,
escroto y vulva. Ademas del trastorno pigmentario,
se caracteriza por mostrar cicatrices deprimidas de
tipo acneiformes peribucales y papulas foliculares,
hiperqueratésicas,similares a comedones, usualmente
en cuello y axilas. Puede asociarse con otras entidades
como hidradenitis  supurativa, queratoacantoma,
quistes epidérmicos, queratosis seborreicas, carcinoma



Figura 7. Méculas hiperpigmentadas en mufiecas.

espinocelular y retardo mental (5). En la histologia
se observa elongacion de las crestas epidermicas
interpapilares, con hiperpigmentaciéon de la capa basal
,con mayor acentuacion en las puntas de las crestas
y compromiso del infundibulo folicular. Los foliculos
taponados son mas comunes en el cuello y semejan
milia pigmentados o tricofoliculomas. Habria en la
enfermedad de Dowling Degos una mutacion especifica
del gen que codifica la queratina 5 (KRT5) localizado en el
brazo largo del cromosoma 12q13. Esta queratina forma
parte del filamento intermedio del citoesqueletojunto
con la queratina 14 de la capa de queratinocitos basales.
Tiene un papel clave en la diferenciacién epidérmica y
la captura de melanosomas, ademas de interactuar
con los desmosomas y hemidesmosomas. También se
detectaron mutaciones genéticas en el POFUT1, situado
en el cr20 (209.11.21) y en el POGLU1, situado en el
cr3 (89.13.13). Se postula que diferentes mutaciones
en la queratina corresponden al desarrollo de las
distintas lesiones encontradas (6-7-8). Existen otras
enfermedades que se presentan con pigmentacion
reticular que deben diferenciarse de esta entidad.
Entre ellas la discromatosis universal hereditaria (DUH),
la discromatosis simetrica hereditaria o enfermedad
de Dohi (DSH), la enfermedad de Galli Galli (EGG) y la

acropigmentacion reticulada de Kitamura (ARK). En
el cuadro 1, Hinojosa ha interpretado la relaciéon entre
la enfermedad de Dowling Degos con las principales
dermatosis pigmentarias reticulares. La enfermedad
de Galli y Galli debe considerarse parte del espectro
del Dowling Degos. La acropigmentacion reticulada
de Kitamura (ARK) podria ser una forma localizada del
Dowling Degos. También se observa que la discromatosis
universal hereditaria (DUH) y la discromatosis simétrica
hereditaria (DSH) comparten tambien elementos clinicos
entre si y vinculados al Dowling Degos (7-8-9). La
acropigmentacion reticulada de Kitamura (ARK), es una
genodermatosis de herencia autosémica dominante, con
expresion y penetrancia variables (50% de penetrancia
por generacion), mas frecuente en asiaticos. Su primera
descripcion corresponde a Kitamura y Akamatsu en
1943 (10). Aparece entre la primera y segunda década
de la vida y se caracteriza por la presencia de maculas
hiperpigmentadas,asintomaticas, similares a efélides, de
1 a 4 mm. de diametro, de distribucion acral y aspecto
reticulado. Afecta ambos sexos.

Las lesiones se extienden progresivamente en la
superficie de extension de manos y pies, diseminandose
enformacentripetaalos brazosy las piernasy con menor

Acropigmentacion reticulada de Kitamura / Enfermedad de Dowling-Degos
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Figura 8. (HE 100 X). Piel acral con capa cornea gruesa,
acantosis y elongacion regular de las crestas interpapilares.

frecuencia a la cara, el cuello y el tronco. Se observan
tambien pequefias depresiones (pits) en palmas, plantas
y dorso de los dedos, que producen interrupcién
de los dermatoglifos palmoplantares; maculas
atréficas levemente deprimidas y ocasionalmente,
queratodermia. Se han comunicado casos asociados
a alopecia congénita no cicatrizal de cuero cabelludo,
tilosis, hipoplasia de esmalte dental y pelo rojo (11-
12). El cuadro histologico muestra atrofia epidérmica,
elongacién de las crestas interpapilares con patron en
“palo de golf” e hiperpigmentacion de la capa basal.1 El
defecto se encuentra en el gen ADAM10, localizado en el
cr15(15921.3) (8). La enfermedad de Galli y Galli (EGG),
es una genodermatosis rara que debe su nombre a dos
hermanos en los que la enfermedad fue descripta en
1982 (13). Se hereda en forma autosémica dominante,
aunque se han publicado casos esporadicos y la edad
de aparicién varia entre la pubertad y la adolescencia
temprana. Se presenta con pigmentacion reticulada
acompafada por maculas y papulas hiperqueratésicas,
eritematosas o amarronadas, que se localizan en zonas
de flexién y pueden acompafarse de prurito o ardor.
Puede presentar lesiones tipo comedones o cicatrices
periorales puntiformes (pits). Muller en el 2009,
revisd las muestras histoldgicas de cuatro pacientes

5

Cuadro 1. Relacion entre las distintas dermatosis pigmentadas
reticulares. (Tomada de la referencia 7).

diagnosticados como casos tipicos de EDD y encontro
sectores de acantolisis en la capa basal, no detectados
en el primer examen. Propone que la EGG es un
subgrupo de la EDD.1 Hanneken, en 2010, coincide con
esta premisa ya que identifica una mutacién de pérdida
de funcion de KRT5 en el brazo largo del cromosoma 12,
afirmando que este hecho soporta la hipotesis de que
la EGG es una variante de la enfermedad de Dowling —
Degos (6). La discromatosis universal hereditaria (DUH),
se manifiesta con maculas hipo e hiperpigmentadas
con patron reticular de manera generalizada. Puede
asociarse con sordera, fotosensibilidad, retraso
mental y alteraciones neuroldgicas o del metabolismo.
El defecto esta en el gen ABCBS6, localizado en el
cromosoma 2q36, es poco frecuente. Existe una forma
localizada (acral) de ella (DSH), cuyo defecto esta en
el gen ADAR1 localizado en el cromosoma 1921.3. Se
hallan descriptos en la literatura varias publicaciones
de ARK y EDD coexistentes en el mismo paciente y
asociacion en una misma familia, por lo que se propuso,
en su momento, que las dos entidades serian una
expresion fenotipica distinta de la misma enfermedad
(14-15). También se ha descripto la superposicién de
EDD, ARK y DSH en cuatro generaciones de miembros
de una misma familia (16).



Kono y colaboradores (8), establecen puntos importantes
para la diferenciacién clinica de entre ARK y EDD: la
edad media de aparicion para la ARK es de 9.2 y para
la EDD de 28.8 afios. Inicia la primera en el dorso de
las manos, mientras que la segunda prefiere pliegues
y cuello. La presencia de papulas foliculares tipo
comedones, afectacion de la zona genital y presencia
simultanea de maculas hipo e hiperpigmentadas
sugiere EDD. Histopatolégicamente, acantosis con
elongacion de crestas interpapilares se ve en lesiones
de EDD, y adelgazamiento de la epidermis con crestas
interpapilares estrechas es caracteristico de ARK.

Los tratamientos realizados hasta el momento con
hidroquinona al 2 o 4%, tretinoina tépica, corticoides
topicos y retinoides sistémicos, han sido infructuosos.
Se han empleado el acido azelaico al 20% en la ARK y se
observé que las lesiones experimentan blanqueamiento,
pero rapida pigmentacioén con suspension del farmaco
(17). El adapalene se ha usado con éxito en un paciente
con EDD. Se ha empleado recientemente el laser Er YAG
con buenos resultados, combinacion de Q switched y
Nd:Yag, laser de Co2 e IPL (18-19).
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INTRODUCCION

El sindrome oro-facio-digital tipo 1 (SOFD-1) forma
parte de un grupo heterogéneo de trastornos del
desarrollo, del cual hasta este momento se han referido
18 variantes fenotipicas. EI SOFD-1 fue descrito por
Papillon-Léage y Psaume en 1954. Su incidencia es de
1: 50,000 - 1 :250.000 nacidos vivos. Se trata de una
condicién dominante ligada al X, de expresion variable,
con mutaciones en el gen OFD1 (1, 2). Afectando a una
proteina centrosomal localizada en el cuerpo basal de los
cilios primarios, por lo que se considera una ciliopatia.
En 2007, Stenram y cols. encontraron alteraciones en los
cilios nasales y epitelio bronquial con alteraciones en el
centriolo y en el complejo basal del cilio de un nifio con
este sindrome (1). Las manifestaciones clinicas incluyen
lengua bifida y/o lobulada, frenillo lingual, labio y/o
paladar hendido, numerosos frenillos linguales, ausencia
de incisivos, alineaciéon incorrecta de piezas dentales,
hipertelorismo, telecanto, camptodactilia y sindactilia en
manos, polidactilia en pies, quistes de milia, pelo escaso
o alopecia, asi como enfermedad renal poliquistica de
inicio en la edad adulta (1, 3, 4). De todas las variantes
descritas de este sindrome, el que mejor se ha podido
describir es el tipo 1 (uno), que ademas es el mas
frecuente, seguido por el tipo 2 (dos). Las otras variantes
son muy raras y solo estdn documentadas como
reportes de caso (1). Los tipos 1y 2 son los Unicos con
hallazgos en la piel, pero sdlo el tipo 1 presenta quistes
de milia, numerosas lesiones presentes en la cara, piel
cabelluda, dorso de las manos y espalda. Desaparecen
gradualmente con el paso del tiempo y ocasionalmente
dejan cicatrices puntiformes (2). A pesar que los quistes
de milia son una manifestacion dermatolégica comun en
el SOFD tipo 1, asi como el pelo quebradizo y seco, la
asociacion de estos datos clinicos solo estan presentes
en un 20-30% de los pacientes con SOFD tipo 1 (5).

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 1 afo y 11 meses de
edad quien fue referida de Genética al servicio de
Dermatologia (Figura 1). A la exploraciéon fisica se
encontré6 con edad similar a la cronolégica, craneo
normocéfalo, cabello escaso, opaco y quistes de
milia en las mejillas y pabellones auriculares; ojos
oblicuos con espacio intercantal de 4 cm, puente nasal
ancho, epicanto interno muy marcado, cartilago nasal
hipoplasico y un filtrum largo, comisuras labiales bajas,
lengua bifida por la presencia de frenillo sublingual
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Figura 1. Paciente con SOFD tipo 1.

Figura 2. Lobulaciones linguales.



(Figura 1). Cuello corto y ancho, teletelia, hipoplasia

de genitales externos y acortamiento del segmento
proximal de las extremidades con braquisindactilia en
manos y pies. El cariotipo realizado fue (46XX). Con
estos hallazgos se integré el diagnéstico de SOFD tipo
1 dominante ligado al X. Es producto de la gesta 3 de
padres no consanguineos. Al momento del nacimiento
la madre tenia 30 afios y el padre 31 afos de edad,
con dos hermanos sanos. La paciente nacié a término
mediante operacién cesarea, sin alteraciones prenatales
ni perinatales, pesé 3200 gr, talla de 47 cm, APGAR 8/9.
Recibié lactancia materna y continuo con formula con
adecuada succion. Su desarrollo psicomotor ha estado
dentro del rango normal, con sostén cefdlico a los 2
meses, sonrisa social y prension gruesa a los 3 meses,
sedestacion a los 6 meses. La altura y peso han estado
entre el p50-p75 (percentilo 50-75). El estudio ecografico
no mostré alteraciones en los rifiones y el pancreas.
La lengua bifida, el frinillo lingual y las lobulaciones de
la lengua fueron corregidas mediante cirugia plastica.
Las lobulaciones linguales, histolégicamente fueron
hamartomas leiomatosos (Figura 2), los que reincidieron
meses después. El cabello analizado mediante
microscopia o6ptica mostré tricorrexis invaginata,
tricorrexis nodosa y pili annulati (Figura 3). Continuara con
controles ecograficos de los rifiones, los cuales hasta el
momento no presentan lesiones quisticas. La tomografia
computarizada craneal en planos axial y sagital mostrd un
giro y un surcos marcados, con aumento del tamafio del

sistema ventricular. Estos hallazgos son compatibles con
atrofia subcortical y agenesia del cuerpo calloso (Figura
4). El electroencefalograma no evidencié alteraciones.

Hasta este momento se han descrito 13 tipos clinicos
de SOFD (1, 4, 5). Leo y Ribeiro-Silva sugieren que el
gen alterado en el SOFD tipo 1 se localiza en la regién
22 del cromosoma X (Xp22), el defecto en los genes
relacionados con Xp22 se asocian con el Sindrome de
Aicardi, Sindrome de Goltz y microftalmos con defecto
de la linea media, las diferencias fenotipicas en los tres
trastornos probablemente se reflejan en variaciones
en la inactivacién del cromosoma X, los tres pueden
presentar agenesia del cuerpo calloso, mismo que se
presenta en el SOFD tipo 1, este sindrome se asocia
especialmente con una delecion en el brazo largo del
cromosoma 5 (5, 7). Las distintas variantes del SOFD
comparten similitudes clinicas de las malformaciones
orales, faciales y digitales. La diferenciacion entre
ellos depende de las caracteristicas fenotipicas y los
marcadores genéticos. El SOFD mas comun es el tipo
1, Unicamente presente en sexo femenino ya que la
herencia dominante ligada al X la hace letal para el sexo
masculino (5, 6). En piel, lo mas llamativo son los quistes
de milia en la cara, piel cabelluda, pabellones auriculares,
dorso de manos y espalda. Estas lesiones desaparecen
espontaneamente, dejando cicatrices en picahielo.
Ademas, se encuentran piel xerética y alopecia difusa,

sobre todo en las prominencias 6seas o siguiendo las
lineas de Blaschko (3). El pelo es seco, aspero, sin brillo,
quebradizo y fragil. Las ufias y glandulas sudoriparas
no muestran alteraciones. Caracteristicas clinicas que
presenta nuestra paciente (Tabla 1). Entre los rasgos
caracteristicos de la cavidad oral estan: hendidura del
labio superior y el paladar, hamartomas de la lengua,
lengua bifida, hipertrofia de frenillos y ausencia de los
incisivos laterales. Las caracteristicas digitales mas
comunes son polidactilia, sindactilia y braquidactilia.
Solo el 50 % presentaran alteraciones bucales, faciales
y digitales simultdneamente. Otros hallazgos menos
constantes son la pérdida de la audicién, presencia de
quistes en rifiones, higado, pancreas y ovarios; (1, 3, 4,
5) asi como mineralizacion irregular en los huesos de
manos y pies (5). También se puede asociar con diversas
anomalias cerebroespinales, como agenesia del cuerpo
calloso, micro o macrocefalia, defectos del cerebelo y
quistes interhemisféricos (6, 7). El seguimiento debe
enfocarse en érganos internos como los rifiones, higado,
pancreas y ovarios para detectar quistes que se pueden
desarrollar durante la vida, mas frecuente en la edad
adulta (1). Si las anormalidades del sistema nervioso
central se encuentran presentes, las evaluaciones deben
incluir el desarrollo psicomotor e intelectual. La paciente
continuara bajo vigilancia por ultrasonido para detectar
posibles lesiones renales y pancreaticas. Consideramos
importantes las presentaciones continuas de casos
como este, como un recordatorio de las posibles
afecciones que pueden estar involucradas en los nifios
que tienen las caracteristicas fenotipicas descritas,
incluidas las lesiones dermatolégicas que siempre son
facilmente accesibles.
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INTRODUCCION

El término larva migrans cutanea se emplea para designar
a una parasitosis causada en la mayoria de los casos por
el Ancylostoma braziliense y caracterizada clinicamente
por la presencia de lesiones lineales y serpinginosas que
afectan con mayor frecuencia la piel de pies, gluteos y
muslos (1).

CASO CLINICO

Paciente de 28 anos, sexo masculino, sin antecedentes
clinicos de interés, consulté por prurito intenso en planta,
zona interdigital y dorso distal de pie derecho de una
semana de evolucion. Refirié haber regresado 15 dias
antes de esta consulta de un viaje a playas de Brasil.

Al examen fisico se evidencié eritema, leve edema,
vesiculas, ampollas, exudacién serosa, papulas
eritematosas y lesiones lineales serpinginosas sobre
dedos y dorso de pie derecho (Foto 1 y Foto 2). Se
presenté afebril y sin otras manifestaciones sistémicas.

El laboratorio solicitado no mostré alteraciones. Ante
estas manifestaciones clinicas y con el antecedente del
viaje, se sospechd infeccion por larva migrans cutanea
en pie derecho y se decidié indicar ivermectina 12 mg
en Unica toma. Se observé resolucién del cuadro a los 6
dias de realizar el tratamiento.

COMENTARIOS

El término larva migrans cutanea se utiliza para designar
a la infestacion de la piel por larvas de helmintos. El
Ancylostoma Braziliense es el agente etiolégico mas
frecuente, aunque existen otros como el Ancylostoma
Caninum y el Ancylostoma Ceylonicum.

Esta parasitosis es endémica en &areas tropicales y
subtropicales de América Central, América del Sur, Sur
de los Estados Unidos, Africa, Asia y Australia, aunque
Ultimamente dada a frecuencia de viajes a estas zonas
geogréficas, se pueden encontrar casos fueras de estos
sitios. El Ancylostoma Braziliense vive en el intestino de
gatos, perros y felinos salvajes. Por sus heces se eliminan
huevos que sobreviven en suelos humedos y arenosos
donde se convierten en larvas infectantes. Estas larvas
permanecen en el suelo hasta entrar en contacto con
el huésped primario (perros, gatos) donde completan
su ciclo vital. En ocasiones esta larva puede entrar
en contacto con la piel humana donde no completara
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su ciclo vital (1). Caracteristicamente, las lesiones
cutaneas se presentan en un primer momento (24 a 48
hs posteriores a que la larva penetra la piel) como una
papula eritematosa y pruriginosa, que se encuentra con
mayor frecuencia en pies, pudiendo también afectar
otras zonas que entren en contacto con el suelo infestado
como gluteos y muslos. Las larvas pueden permanecer
inmoéviles durante semanas, o comenzar a migrar
inmediatamente, desplazandose unos 2 a 5 cm por dia
y manifestandose en la piel como lineas eritematosas y
serpiginosas. La parte mas antigua de la lesion se torna
seca, descamativa y costrosa, pudiendo dejar cambios
discromicos transitorios después de la curacion. Pueden
encontrarse, en algunos casos, multiples lesiones debido
a la penetracion de mas de una larva. En algunos casos
pueden desarrollarse vesiculas y ampollas en la zona
terminal de estos trayectos serpinginosos.

Las posibles complicaciones son el impétigo y las
reacciones alérgicas locales o generales. Puede
acompafarse de eosinofilia , elevacion de IgE y de
infiltrados pulmonares (sindrome de Loeffler) (2, 3, 4).

El diagnéstico es clinico, no se considera necesario realizar
biopsia, ya que no suele encontrarse lalarva en lamayoriade
los casos. Los hallazgos histolégicos que suelen observarse
son eosindfilos en la dermis superficial y espacios vacios
redondeados en la epidermis, que corresponden al tunel
labrado por el parésito. Puede hallarse al parasito en el
tunel en muy pocos casos. El proceso se autolimita por la
muerte de la larva en 1 a 6 meses (5).

e
La larva migrans

cutanea es
una parasitosis
causada por larvas
de Ancylostoma
Braziliense como
agente causal mas
frecuente.
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Figura 2. Vesicula sobre linea serpinginosa en dorso de pie y vesiculas en dedos de pie derecho. Edema en dedos de este pie.

Losdiagnésticos diferenciales son otras parasitosis como;
larva migrans visceral, erupciones por Strongyloides
Stercoralis, nédulos subcutaneos o granulomas por
otras especies, cuadros de miasis, y otras enfermedades
como dermatitis alérgica de contacto, escabiosis,
pioderma, fitofotodermatosis, eritema cénico migrans y
tinea corporis (6).

Se cuenta con terapias topicas y sistémicas. Como
terapia topica se ha utilizado la crioterapia en el extremo
que progresa la lesion con escasos resultados. Puede
utilizarse tiabendazol topico al 10 o0 15% en cura oclusiva
durante tres dias o sin oclusién 4 veces al dia durante
una semana (7). Dentro de los tratamiento sistémicos el
Tiabendazol no se utiliza actualmente dada la incidencia
de efectos secundarios moderadamente graves.
Albendazol en dosis Unica de 400 mg/dia o 200 mg cada
doce horas durante tres dias, produce una mejoria en 24
horas y completa resolucion de las lesiones en una o dos
semanas, pero en casos de infestaciones graves se ha
descrito recurrencia luego de tres dias de tratamiento.
Puede producir efectos adversos gastrointestinales
leves, y en casos de tratamientos prolongados, alopecia
transitoria, alteracion de la bioquimica hepatica,
neutropenia y fiebre. Recientemente se ha utilizado
ivermectina oral, que se administra en una sola dosis de
12 mg sin efectos secundarios (8).

Como medidas preventivas se recomienda utilizar
calzado y ropa que impidan el contacto con el suelo
(9). Se expuso un caso de larva migrans cutanea,
enfermedad poco frecuente en nuestro medio, que
presento vesiculas y ampollas que nos pueden confundir
con otras patologias. En este paciente hubo muy buena
respuesta con ivermectina oral. Debemos tener en
cuenta esta patologia dada la frecuencia de viajes de
nuestros pacientes a sitios endémicos.
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INTRODUCCION

El nevo de Becker es un nevo epidérmico considerado
una proliferacién hamartomatosa cutanea, caracterizada
por presentarse como una macula hiperpigmentada
Unica, unilateral, asociada a hipertricosis en la mayoria
de los casos, localizada en hemicuerpo superior
especificamente térax anterior y regién escapular. Con
mayor frecuencia se presenta en el sexo masculino,
entre la infancia y la adolescencia. Puede asociarse a
otras anormalidades cutdneas, musculo-esqueléticas
o maxilo-faciales lo que constituye el denominado
Sindrome del nevo de Becker. Se ha investigado el rol
de los andrégenos en su patogenia y la influencia de un
factor genético, el cual no ha sido demostrado. Si bien
la histopatologia es muy caracteristica, no se requiere a
menos que haya dudas diagndsticas. Al tener un riesgo
minimo de malignizacion no precisa de tratamiento
alguno; sin embargo cuando se decide la terapéutica
por cuestiones estéticas, se consideran entre estos a la
escision quirdrgica y ciertos tipos de laser. Es asi que a
continuacién exponemos el caso de un paciente joven
con multiples nevos de Becker con localizacion atipica
en cara externa de miembros inferiores.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino de 19 afios de edad,
nacido y residente en Quito, estudiante universitario,
soltero. Sin antecedentes patoldgicos ni quirdrgicos de
importancia, consulta por el crecimiento progresivo en
estos ultimos dos afos de unas manchas hipercrémicas
color café, en cara lateral de ambos muslos, las cuales
son asintomaticas con hipertricosis asociada y sin causa
aparente. Al examen fisico se observan multiples maculas
hipercrémicas de color marrén, de bordes irregulares,
superficies lisas, de tres a cuatro centimetros de
diametro aproximadamente, localizadas en cara externa
de tercio superior de ambos muslos, con hipertricosis en
su interior. (Figs. 1, 2a y 2b). En base a tres hipotesis
diagnosticas (nevo de Becker atipico, dermatitis de
Berlogue, dermatosis Cenicienta), se decide realizar
biopsia de piel de muslo izquierdo.

En el estudio histopatoldgico se evidencia ortoqueratosis,
acantosis e hiperpigmentacion basal de la epidermis sin
aumento de melanocitos; engrosamiento del musculo
erector y melanéfagos ocasionales a nivel de la dermis.
Con la correlacion clinico-histolégica compatible, se
diagnostica de Nevo de Becker atipico. (Figs. 3 y 4). Se

Nevo de Becker, de presentacion multiple y localizacion atipica

Figura 1. Cara latero externa de tercio distal de
miembro inferior izquierdo (muslo): multiples maculas
hiperpigmentadas, asimétricas, con bordes irregulares,
superficie lisa, con hipertricosis en su interior, entre 0.5 a 4
cm diametro aproximadamente.
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Figura 2a. Cara latero externa de tercio distal de miembro inferior derecho (muslo): multiples maculas hiperpigmentadas, asimétricas,
con bordes irregulares, superficie lisa, con hipertricosis en su interior, entre 0.5 a 4 cm diametro aproximadamente.

decide no realizar procedimiento alguno a las lesiones y
mantener bajo observacién frente a cualquier cambio en
sus estructuras.

COMENTARIOS

El nevo de Becker es también conocido como melanosis
de Becker, nevo epidérmico velloso o lunar de luna. Es
considerado un hamartoma cutaneo caracterizado por
una macula pigmentada notoriamente delimitada, a
menudo con hipertricosis localizada (1-3).

Fue descrito en el afio 1948 por S. William Becker en
dos individuos jovenes con melanosis e hipertricosis
adquirida en una distribucion unilateral, por lo cual recibe
su nombre (1).

Suele presentarse en todas las razas y generalmente
en hombres jovenes en un 0.5%, durante la infancia o
adolescencia, aunque también se ha registrado casos
en mujeres (3, 4). Se ha planteado la posibilidad de
que la patogenia del nevo de Becker pueda surgir a
partir de un gen defectuoso el cual aun no ha sido aun

identificado (5). También la evidencia sugiere que podria
ser desencadenado por una anormal circulacién y
metabolismo de andrégenos y un aumento significativo
de receptores androgénicos en las lesiones melanociticas
de la piel (3).

A pesar de la hipercromia presente, el nevo de Becker
no pertenece al grupo de lesiones melanociticas y
es considerado como un tipo de nevo epidérmico
particular. Los nevos epidérmicos son considerados
una proliferacién hamartomatosa que surge de la capa
ectodérmica embrionaria. Esta clase de nevos esta
caracterizada por la hiperplasia de los queratinocitos,
de las glandulas apécrinas, écrinas y sebdaceas y de
los foliculo piloso, siguiendo las lineas de Blashko. Es
nombrado de acuerdo a su estructura predominante
como también es el caso en los nevos epidérmicos
verrucoso, sebaceo y de Jadassohn, por mencionar
unos pocos (1, 3). A la dermatoscopia de este nevo
epidérmico se puede observar una patron reticular con
hipopigmentacion focal, del surco cutaneo y perifolicular,
ademas de observarse foliculos pilosos y vasos (6).

Figura 2b. Cara latero externa de tercio distal de miembro inferior derecho (muslo): Imagen mas cercana de las lesiones.

El nevo de Becker se presenta como una macula
hiperpigmentada, Unica, unilateral, cubierta por pelo
terminal, considerandose a las lesiones multiples como
extremadamente raras. Se manifiesta en patrones
heterogéneos descritos entre estos a manchas aserradas
y en mosaicismo, segmentarias o en “bandera”. Se
localizan de preferencia en la region toracica anterior o en
la regién escapular, siendo inusual en otras areas (2). Con
la manifestacion clinica se puede llegar al diagnéstico;
sin embargo, se puede solicitar biopsia de la lesion para
confirmacion frente a otros diagndsticos presuntivos.

En la histopatologia, a nivel de la epidermis se evidencia
acantosis, hiperqueratosis, elongacion y rectificacion de
crestas epidérmicas con hiperpigmentacion de la capa
basal, con ndmero normal o ligeramente elevado de
melanocitos. En dermis reticular encontramos hiperplasia
del musculo erector o de fibras musculares lisas. Puede
haber un infiltrado linfocitico e histiocitario superficial y
perivascular; en dermis papilar, por otro lado se pueden
ver melanofagos. Todo esto lo pudimos verificar en el
examen histopatolégico de nuestro paciente (1, 3).
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Figura 3. (20x) A nivel de epidermis: Flecha verde:
ortoqueratosis y acantosis. Flecha azul: hiperplasia de las
redes e hiperpigmentacion basal sin incremento del nimero
de melanocitos. Flecha amarilla: escaso infiltrado periférico
superficial.

Entre los diagndsticos diferenciales a tomar en cuenta
se incluye los siguientes: nevo melanocitico congénito,
sindrome de Albright, hamartoma de musculo liso, maculas
café con leche, hiperpigmentacion zosteriforme (3).

Se ha documentado que esta clase de nevo puede
estar asociado a varias condiciones clinicas tales como
acantosis nigricans, erupcién acneiforme, liquen plano,
enfermedad de Bowen, hipoplasia mamaria en mujeres
hiperplasia adrenal congénita, lipoatrofia, pectus
excavatum, espina bifida, escoliosis, posible asociacién
con el sindrome de Kabuki e ocasionalmente con el
melanoma, entre otras (3).

También se se menciona el sindrome del nevo epidérmico
o sindrome del nevo de Becker el cual se asocia a
otras anormalidades cutaneas, musculo-esqueléticas o
maxilo-faciales. Estas incluyen ademas del hamartoma
de musculo liso, anomalias en el desarrollo de ciertas
estructuras ya mencionadas como son el musculo
pectoral, la mama, la grasa, la cadera, pared toracica,
médula 6sea. Ademas de otras anomalias a nivel del
escroto, glandulas adrenales, cadera, dedos de manos
y pies (1, 5, 7).

El nevo de Becker es benigno, con muy pocos casos
de malignizacién descrita en la literatura. Por lo que su
indicacion terapéutica es mas estética; sin embargo no
existe el tratamiento mas efectivo hasta el momento.

Entre las opciones terapéuticas tenemos a la excision

Figura 4. (10x) A nivel de dermis: Flecha roja: Engrosamiento
del musculo erector del pelo y melanéfagos ocasionales.

tradicional quirdrgica con resultados insatisfactorios por
la cicatriz. Actualmente se ha planteado el uso de algunos
tipos de laser para mejorar la hiperpigmentacion y reducir
la hipertricosis, sin ser del todo muy prometedores. Estos
son: laser Er-YAG, Nd-YAG laser fraccionado, luz intensa
pulsada, entre otros (3, 7).

Es asi que presentamos en este caso a un varén joven
con multiples nevos de Becker bilaterales, los cuales
se encuentran en una localizacién infrecuente y atipica
(region externa de muslos). En una busqueda extensa
en diferentes bibliotecas y revistas virtuales como son
Pubmed, Cochrane, Dynamed, UptoDate, NEJM, BJM,
entre otras, identificamos pocos casos clinicos que
expresen esta situacion, por lo que creemos pertinente
publicarlo (4).
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Trombosis cutanea en paciente con Hemoglobinuria paroxistica nocturna con buena respuesta al eculizumab

INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una
enfermedad clonal no maligna de la hemopoyesis
originada a partir de una mutacion adquirida del gen
PIG-A en una célula progenitora hematopoyética. Esta
mutacion impide la sintesis del ancla glicosil-fosfatidil-
inositol (GPI) que mantiene unidas a la membrana celular
a multiples proteinas que constituyen defensas celulares
contra el complemento (entre ellas CD55, CD59). El clon
generado por esta célula mutada y toda su descendencia
sufren entonces la activacion del complemento en su
superficie con la formacién del complejo de ataque de
membrana, aparicion de poros y lisis celular (1). Las
principales consecuencias son la anemia hemolitica
intravascular, la activacién plaquetaria que lleva a la
formacion de trombos y la lisis de leucocitos. Este
proceso conlleva a la existencia de un grado variable de
insuficiencia medular (2). El diagnostico de la enfermedad
se realiza por citometria de flujo a partir de una muestra
de sangre periférica donde se constata el déficit de
expresion de dos o mas proteinas asociadas a GPI en
dos o0 mas lineas celulares hemopoyéticas distintas (2).
Desde el afio 2007 se ha aprobado el uso de Eculizumab
para su tratamiento mejorando la supervivencia de los
pacientes con HPN (3).

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 35 afios de edad con
antecedente de aplasia medular que cursa internacién
en sala de clinica médica por presentar lesiones
purpuricas, ampollares, dolorosas a la palpacion
de una semana de evolucion, distribuidas de forma
generalizada en cuero cabelludo, rostro, orejas, mamas,
tronco y miembros superiores e inferiores (Figuras 1, 2).
Las mismas se caracterizan por ser de tipo equiméticas
con un halo eritemato-violaceo periférico y evolucionan
hacia la formacién de una ampolla central de contenido
hematico. La paciente refiere previo al inicio de las
lesiones el consumo de farmacos antimigrafiosos y
antigripales comunes.

El laboratorio evidencia signos de anemia hemolitica
(hemoglobina: 7,7 g/dl; hematocrito: 23%; reticulocitos:
7,2%; LDH: 1500 Ul/I; haptoglobina: 93 mg/dl) asociada a
plaguetopenia persistente (44000 cel/mm3) y leucopenia
progresiva (3230 cel/mm3). Se observa ademas un
aumento de reactantes de fase aguda (VES: 123; PCR:
271,39), dimero D elevado (5366 ng/ml) y hemoglobinuria.

Figura 1. Lesion purpurica de rostro.
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Figura 2. Lesion purpurica y ampollar de hombro izquierdo.

Figura 3. (HE 10X). Trombos de fibrina con recanalizacion.

Figura 4. (HE100x). Extensos focos de hemorragia y

necrobiosis del colageno.

Confucio

Trombosis cutanea en paciente con Hemoglobinuria paroxistica nocturna con buena respuesta al eculizumab

En el estudio de hematies en orina se observa solo
un 20% de eritrocitos dismorficos descartando
compromiso renal. No se observan alteraciones a nivel
del laboratorio inmunolégico presentando crioglobulinas,
anticuerpos  anticardiolipinas, anticuerpo  anti-p2
glicoproteina |, anticuerpos antinucleares extraibles y
ANCA negativos. Se solicita estudio toxicolégico en
orina aislada sin hallazgo de drogas de consumo ilicito
y serologias virales para VHB, VHC y HIV que resultaron
no reactivas. Se realiza el estudio histopatolégico de las
lesiones cutaneas donde se observan extensos focos
de hemorragia y necrobiosis del colageno asociados a
una dermatosis de patron vasculopatico con necrosis
parietal e intimal y formacién de trombos de fibrina con
recanalizacién (Figuras 3,4). En la inmunofluorescencia
directa se visualizan depdsitos de IgM, C3 y fibrinégeno
en las paredes capilares de dermis papilar. El servicio
de Hematologia realiza ademds una puncion biopsia
de médula ésea que se presenta levemente hipocelular
con predominio de la serie roja y cambios displasicos
en el estudio de inmunofenotipo. Por tales hallazgos y
considerando el antecedente de la paciente se realiza
por citometria de flujo el estudio de proteinas asociadas
a HPN obteniéndose un fenotipo compatible con la
presencia del clon en monocitos y neutréfilos del 61.4%
y 78.3%, respectivamente. Ante la rapida evolucién de
las lesiones se indican pulsos de Metilprednisolona y
anticoagulacion con Enoxaparina con regular control de
la enfermedad hasta el inicio de Eculizumab con el que
se logra remisién completa de las mismas (Figura 5) y
mejoria de los parametros analiticos. La dosis empleada
fue de 600 mg semanales por 4 semanas seguidos de
900 mg cada 14 dias hasta la fecha que sigue en control.

COMENTARIOS

La HPN en la actualidad es considerada una enfermedad
sistémica en la que se genera un estado protrombético
que puede involucrar a varios 6rganos. Las trombosis
ocurren habitualmente en sitios inusuales como
sistema nervioso central, territorio hepatico, esplénico,
mesentérico y piel, siendo las complicaciones
tromboembdlicas la principal causa de muerte, entre el
40 y 67% segun el sector afectado (1). Generalmente
son venosas y el riesgo de desarrollarse dependera del
tamafo del clon HPN y del grado de hemolisis (4). El
mecanismo de formacién de trombos se considera un
fendbmeno multifactorial. Por un lado, la activacion del
complemento sobre la superficie plaquetaria produce

L
La hemoglobinuria
paroxistica nocturna
(HPN) es una
enfermedad clonal
no maligna de la
nemopoyesis, que se
manifiesta con anemia
hemolitica intravascular.

la liberacion de microparticulas ricas en fosfatidilserina
que resultan altamente trombogénicas. Ademas,
tras la hemodlisis de eritrocitos, niveles elevados de
hemoglobina libre en plasma llevan al consumo de éxido
nitrico (ON) lo cual contribuye ain mas a la activaciéon y
agregacion plaquetaria. Por otro lado existe un defecto
en la fibrindlisis por déficit de proteinas ligadas al ancla
GPI como el receptor activador del plasminégeno,
heparan sulfato y correceptores para el inhibidor de la
via del factor tisular (TFPI) (5). La afeccién cutanea es
infrecuente observandose en el 0.6% de los casos de
HPN asociada a trombosis (6). Se han publicado casos
aislados donde se observaron lesiones que incluyen
desde petequias y equimosis que pueden evolucionar
hacia la formacién de extensas ampollas hemorragicas
y Ulceras y se encuentran determinadas por la presencia
de trombos en los vasos dérmicos. Los mismos se
visualizan en cortes histolégicos y pueden asociarse a
la presencia de infiltrado inflamatorio con o sin signos de
vasculitis (7). La enfermedad presenta un curso crénico
con periodos de remision y exacerbaciones que pueden
estar precipitadas por procesos infecciosos, farmacos o
intervenciones quirdrgicas (7).

Exceptuando el trasplante de médula ésea, no existe una
cura para la HPN vy tradicionalmente el tratamiento se
oriento al uso de anticoagulantes, suplemento de folatos,
transfusiones, corticoides e inmunosupresores para el
control de la enfermedad. El Eculizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado actua bloqueando la proteina



Figura 5. de lesiones, buena respuesta a Eculizumab.

C5 del complemento impidiendo su activacion terminal
y con ello la hemdlisis. Se ha demostrado ademas
que reduce el riesgo relativo de tromboembolismo en
un 85% y mejora los signos de hipertensién pulmonar
e insuficiencia renal (1). El efecto adverso mas comun
en su administracion es la cefalea y se halla en relacién
al aumento de los niveles de ON. Como complicacién
asociada al bloqueo terminal del complemento se han
descripto infecciones severas por Neisseria meningitidis
por lo que se recomienda vacunacién contra la misma al
menos dos semanas previas de iniciar el tratamiento (5).

En la actualidad se considera que el Eculizumab ha
cambiado la historia natural de la enfermedad mejorando
la calidad de vida y supervivencia de los pacientes con
HPN, comparada con la poblacién sana general (8)
El interés del caso radica en presentar el caso de una
enfermedad sistémica infrecuente de complejo abordaje
diagnostico que presenté compromiso cutdneo como
manifestacion inicial y demostré una excelente respuesta
a la terapia instaurada con Eculizumab.

Trombosis cutanea en paciente con Hemoglobinuria paroxistica nocturna con buena respuesta al eculizumab
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INTRODUCCION

El pénfigo vulgar (PV) es un trastorno ampollar
autoinmune causado por autoanticuerpos (IgG) contra
las desmogleinas (Dsg) localizadas en los desmosomas
(1). La afectacién producida por esta patologia puede
ser mucosa O mucocutanea (2). En ocasiones el
compromiso puede ser sélo cutaneo. Se presenta el
caso de un paciente con Pénfigo vulgar cutaneo cuyas
manifestaciones clinicas se limitan exclusivamente al
cuero cabelludo.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 46 anos de edad, sin antecedentes
personales patolégicos, consumidor eventual de cocaina
y marihuana; que consultdé por presentar costras en
cuero cabelludo, de un mes de evolucion, pruriginosas.
Las lesiones aparecieron luego de la 4ta sesion de
tratamiento con intradermoterapia capilar por alopecia
androgenética con finasteride, minoxidil, blufomedil,
isoflavonas de soja, triamcinolona y gingko biloba.
Continué dicha terapéutica hasta la 8va sesion tras lo
cual suspendié por empeoramiento clinico; iniciando
corticoides topicos y coaltar champu sin respuesta. Al
examen fisico presentaba en cuero cabelludo, regiéon
interparietal anterior, biparietal, parietooccipital derecha
y retroauricular derecha, multiples costras amarillentas
gruesas, redondeadas, que van desde 1 a 3 cm de
diametro, adheridas, sobre una base eritematosa,
que al desprenderlas dejan una superficie humeda no
sangrante; con prurito moderado y constante (Fig. 1).
Pilotraccién positiva. Adenopatias occipitales de mas de
1cm, duro-elasticas, no adheridas, dolorosas. Mucosas
indemnes. Sin sintomas sistémicos asociados. Se
solicitaron analisis de laboratorio (dentro de parametros
normales), serologias para HIV, VDRL cuantitativa, VHC
y VHB no reactivas. Rx de térax normal. PPD: negativa.

Se realiz6é una biopsia de cuero cabelludo para estudio
anatomopatoldgico, bacteriolégico con micobacterias
atipicas y micoldgico. El cultivo bacteriolégico desarrolld
estafilococo aureus resistente a clindamicina y sensible
al resto del espectro. Estudio de micobacterias atipicas
y micolégico: sin desarrollo. Se inicia tratamiento con
trimetropina sulfametoxazol (80/400mg) cada 8 hs por 10
dias, luego del cual se objetivo leve mejoria. El resultado
del estudio anatomopatolégico evidencié un patrén de
disqueratosis acantolitica (Fig. 2), por lo que se decidio
realizar nueva toma de biopsia para inmunofluorescencia

Pénfigo vulgar en cuero cabelludo L]

Figura 1. Cuero cabelludo, region parietooccipital derecha:
Costra amarillo grisdcea, de 3 cm de didmetro, gruesa,
adherida, que asienta sobre base eritematosa, con pelos
aglutinados en su centro.




directa (IFD), la cual revel6 depodsitos de IgG y C3 en

sustancia intercelular (Fig. 3), hallazgos vinculables con
pénfigo vulgar. Con diagnéstico de pénfigo vulgar se
inicio tratamiento inmunosupresor con prednisona 1 mg/
Kg/dia + azatioprina 50 mg/dia. Present6 resolucion de
lesiones costrosas en menos de 1 mes y repoblacion
pilosa completa a los 2 meses, momento en el cual se
detecté en laboratorio control elevacion asintoméatica
de transaminasas, por lo que se decidié suspender la
azatioprina, con mejoria inmediata del hepatograma. A
los tres meses de remision clinica se inicié el descenso
gradual del corticoide hasta su suspension total. No
hubo recurrencias de lesiones cutaneas durante mas de
un afo después del cese del tratamiento.

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune que
compromete piel y mucosas. La enfermedad es causada
por autoanticuerpos contra cadherinas desmosomales
de la superficie de los queratinocitos, esto conlleva a la
endocitosis de las mismas, debilitamiento de la adhesién
celular y consecuentemente a la acantdlisis (3). Es mas
frecuente entre la cuarta y la sexta década y predomina
en personas con ascendencia mediterranea o judia (4).

Existen dos formas clasicas de pénfigo, dependiendo
del nivel de compromiso epidérmico: el pénfigo vulgar

(PV) y el pénfigo foliaceo (PF). El PV es la variante mas
frecuente de pénfigo (70-90%) y la lesién histopatolégica
caraceristica es a nivel suprabasal (compromiso
epidérmico profundo) (4). En dos tercios de los casos, la
mucosa oral es el lugar de inicio y la enfermedad puede
permanecer confinada alli durante varios meses (pénfigo
oral). La afectacion de la piel generalmente ocurre
posteriormente, con ampollas flaccidas que evolucionan
hacia erosiones. Las lesiones a menudo aparecen en
el tronco, las areas intertriginosas (axilar, inframamaria
y las regiones inguinales) y el cuero cabelludo, pero
cualquier sitio puede estar involucrado. El prurito y el
grado de dolor son variables (5). El compromiso cutaneo
sin compromiso mucoso, como en nuestro caso, ha
sido referido excepcionalmente. Algunos autores han
denominado a este subgrupo “Pénfigo vulgar tipo
cutaneo” (PVc) y no resulta claro si se trata de un estado
transitorio antes de desarrollar compromiso mucoso o,
de un subgrupo aparte. Por otro lado, el compromiso de
cuero cabelludo y cara como lesién inicial también es
infrecuente en los PV mucocutaneos, lo que ocurre en el
15% de los pacientes (4). Como la Dsg3 se sobreexpresa
en epitelios no queratinizados (membranas mucosas)
y Dsgl se sobreexpresa en epitelios queratinizados
(piel), como regla, el pénfigo oral se ha relacionado
principalmente con los anticuerpos anti-Dsg3, mientras
que la enfermedad mucosa y cutanea ha sido asociada

a la accion concurrente de los anticuerpos anti-Dsg3
y anti-Dsg1 (5). El PVc, podria deberse a expresion
de anticuerpos anti Dsg3 débiles, que pudiesen ser lo
suficientemente fuertes para bloquear la Dsg3 de la piel,
pero no lo suficientemente potentes para bloquear la
funcion de la Dsg3 en las mucosas. Estos anticuerpos
“débiles”, logran generar ampollas suprabasales en
presencia de anticuerpos anti Dsg1, debido a que
las uniones desmosdémicas basales se consideran
fisicamente mas débiles que las uniones de las capas
superiores. Por lo tanto, la combinacion de anticuerpos
débiles anti Dsg3 y potentes anti Dsg1 podria explicar el
PVc (4). En la mayoria de los pacientes con pénfigo, no
parece existir ningun agente inductor y la enfermedad
aparentemente comienza de manera espontanea
(pénfigo espontaneo o idiopatico); sin embargo, en varios
casos se detecta la presencia de factores facilitadores
(pénfigo inducido o desencadenado). El pénfigo inducido
propiamente dicho se refiere a una condicion en la que
factores exdégenos, muy a menudo los farmacos tiol (p.
Ej., Penicilamina o captopril), desempefian un papel tan
importante para el brote de lesiones que la enfermedad
retrocede después de que el factor inductor se haya
eliminado, incluso en ausencia de cualquier tratamiento.
Los factores capaces de facilitar el PV en individuos
genéticamente predispuestos son muchos y diversos. La
mayoria de ellos son exdgenos, se originan directamente
en el medio ambiente. Varios agentes fisicos, como
quemaduras solares, radiacién ionizante, quemaduras
térmicas o eléctricas, y procedimientos quirirgicos
e incluso cosméticos demostraron ser capaces de
desencadenar pénfigo en individuos predispuestos. La
dermoabrasion y las exfoliaciones quimicas también
favorecieron las lesiones acantoliticas en individuos
propensos al pénfigo, pero no se puede excluir un efecto
quimico sinérgico (el fenol es en si mismo una sustancia
inductora de pénfigo) en estos casos. En todas las
circunstancias, los estimulos mecanicos, quimicos e
inflamatorios pueden, al mismo tiempo, participar en la
preparacion del camino para el brote de PV en individuos
predispuestos. A veces se puede evocar una respuesta
isomérfica de Koebner simple (5). La administracion
sistémica de corticoides, en general prednisona,
constituye uno los pilares del tratamiento del pénfigo. En
muchos pacientes, la enfermedad puede controlarse con
una Unica dosis diaria de 0,5-1mg/Kg/dia, sobre todo, si
se la combina con agentes inmunosupresores, los que
causarian menos complicaciones y menor mortalidad

comparado con dosis altas de esteroides (1). En muchos
casos, los regimenes terapéuticos suelen iniciarse
con un agente inmunosupresor y prednisona en forma
simultanea. Entre los inmunosupresores se han utilizado
entre otros, la azatioprina, con tasas de remision clinica
de aproximadamente el 50% (1). Otra opcién es el
micofenolato de mofetilo (MMF) cuya dosis clasica
varia entre 30-40mg/Kg/dia, administrada en dos dosis
(2-3gr/dia) (1). En un metaanalisis de 116 pacientes, la
azatioprina ha demostrado tener un efecto ahorrador
de corticoides en comparacién con la prednisolona
oral sola; mientras que el MMF no demostré tener este
efecto ahorrador de esteroides en comparacion con
los corticoides orales. En un ensayo clinico, el MMF
fue superior a azatioprina en términos de control de la
enfermedad, sin embargo los datos hasta el momento
son insuficientes para determinar si la azatioprina o el
MMF son el agente mas eficaz (6).

Otros inmunosupresores incluyen la ciclofosfamida, la
inmunoglobulina intravenosa y en los ultimos afios se
destaca el Rituximab (7). Dentro de las afecciones del
cuero cabelludo, el PV, como localizacién inicial, se ha
referido en un 15% de los casos incluyéndose dentro de
las patologias poco frecuentes; por lo que es importante
la realizacién de biopsia con estudio anatomopatolégico
ante una clinica persistente con antecedente de
procedimientos semi-invasivos previos que podrian
evocar una respuesta isomérfica de Koebner simple; y
antecedentes toxicos relevantes.
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Calcifilaxis uremica y dermatosis perforante adquirida en un paciente con falla renal cronica

INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal cronica se hallan
afectados de multiples dermatosis tales como xerosis,
prurito, equimosis, petequias y en menor frecuencia
dermatosis perforante adquirida y calcifilaxis urémica.
Se describe el caso de un paciente joven que desarrollo
enfermedad perforante adquirida asociada a calcifilaxis
de pies y manos.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 30 afos de edad con
antecedentes de hipertension, hipotiroideo, diabético
insulino requiriente diagnosticado a los 5 afios de edad
con mal control metabdlico, neuropatia, nefropatia y
retinopatia diabética, en didlisis trisemanal en plan de
trasplante renal. Se recibe interconsulta del servicio de
clinica médica ya que el paciente se hallaba internado
por reagudizacion de su falla renal secundaria a un
cuadro de gastroenteritis aguda. Al examen fisico
presentaba papulas foliculares eritematosas con tapoén
queratésico central blanquecino adherente en cuero
cabelludo, tronco, miembros superiores e inferiores a
predominio de superficies extensoras, muy pruriginosas
de 3 meses de evolucién. Ademas, placas necréticas de
bordes eritematosos en pulpejos y regién periungular
de dedos de manos y pies de 5 meses de evolucion.
Estas lesiones eran intensamente dolorosas lo cual le
generaba impotencia funcional. Se solicitaron examenes
complementarios. En la radiografia de ambas manos
se destacd la presencia de focos de calcificacion
de la pared vascular. En el laboratorio se evidencié
hiperglucemia en ayunas con hemoglobina glicosilada de
8.4, perfil fosfocalcico alterado con hiperparatiroidismo
secundario, proteina C reactiva y eritrosedimentacion
elevadas ademas de la reagudizacion del cuadro renal.
El colagenograma resultd normal y las serologias fueron
negativas. Se realizaron dos tomas de biopsia de piel,
la primera de ellas de una papula queratdsica localizada
en el muslo derecho. Con tincion de hematoxilina y
eosina se evidenciaron dos invaginaciones epidérmicas
destacandose pérdida del revestimiento epitelial del
foliculo, dermis denudada y detritus basofilos. Se realizé
tincién con orceina donde se observd la permeacion
del epitelio por fibras elasticas y tincion con tricromico
de Masson evidenciando la permeacion del epitelio
por fibras colagenas. La segunda biopsia fue tomada
del borde eritematoso de la placa necrética del 4to
dedo de mano derecha, la tincién con hematoxilina y
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Figura 1. Papulas foliculares eritematosas con tapon
queratdsico central blanquecino adherente en muslo derecho.
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Figura 2. Placas necroticas de bordes eritematosos en region periungueal y pulpejos de manos.

eosina informé dermis papilar con fibrosis y capilares
agrupados, ademas se destacé la presencia de focos
de calcificacion de la pared vascular. Con los hallazgos
de la clinica y los examenes complementarios arribamos
al diagnostico de dermatosis perforante adquirida y
calcifilaxis urémica. Como terapéutica se aumentoé la
frecuencia de dialisis a 5 veces por semana, y se indicé
tiosulfato de sodio 25mg/dia post dialisis 3 veces por
semana. Se instaur6 analgesia y se asociaron emolientes.
El paciente se hallaba en plan de trasplante renal. Realizd
este tratamiento durante 3 meses con mejoria de la
sintomatologia y menor requerimiento de analgesia. Las
lesiones de foliculitis perforante resolvieron casi en su
totalidad. Posteriormente el paciente evolucioné hacia
un cuadro de sepsis con el foco a partir de las Ulceras
necréticas en piel, posteriomente fallecié por un cuadro
de falla multiorganica.

Independientemente de la causa de la insuficiencia
renal crénica, las manifestaciones en piel suelen ser las
mismas: palidez de tegumentos, petequias, equimosis,

ictiosis, prurito, calcificaciones vasculares, cutaneas
y alteraciones ungulares. Ademas el tratamiento con
hemodialisis y dialisis peritoneal puede asociarse con
aparicién de otras alteraciones cutaneas como son las
dermatosis perforantes y la calcifilaxis urémica (1, 2).

Las dermatosis perforantes, descriptas en 1916 por
Kyrle, corresponden a entidades que se caracterizan
por la eliminacién transepidérmica de uno o varios
componentes dérmicos (3). Se reconocen cuatro
patologias clasicas: elastosis perforante serpiginosa,
colagenosis perforante reactiva, foliculitis perforante
y enfermedad de Kryle agregandose en el ultimo
tiempo las dermatosis perforantes adquiridas. Estas
Ultimas afectan a adultos y se asocian a enfermedades
sistémicas principalmente diabetes e insuficiencia renal
(4). Clinicamente se presentan como papulas y nédulos
hiperqueratdsicos muy pruriginosos localizados en
tronco y extremidades a predominio de superficies
extensoras. Pueden presentar fendmeno de koebner
(4, 5). Las lesiones suelen aparecer coincidiendo con
el empeoramiento de la falla renal (4). La patogénesis

Calcifilaxis uremica y dermatosis perforante adquirida en un paciente con falla renal crénica

Figura 3. (HE-40x). Invaginacion epidérmica con pérdida del revestimiento epitelial del foliculo, dermis denudada y dextritus baséfilos.

no esta aclarada. Se cree que inicia con prurito seguido
por rascado, el cual provocaria microtraumas que
alteran las fibras colagenas y elasticas de la dermis
generando su eliminacién transepidérmica. También
se cree que su origen se deberia a la acumulaciéon de
sustancias no dializables que luego son eliminadas a
través de la epidermis (5, 6). En la histopatologia es
posible encontrar hallazgos de las 4 enfermedades
perforantes clasicas. También es posible encontrar en
un paciente mas de un patrén histopatoldgico (5). Como
diagndsticos diferenciales se incluyen prurigo simple,
prurigo nodular, foliculitis bacteriana, foliculitis micotica
y acnévulgar (4, 5). El tratamiento no esta estandarizado,
se han utilizado emolientes, queratoliiticos retinoides
topicos, orales y fototerapia UVB de banda angosta.
En muchos casos la mejoria se presenta luego del
trasplante renal (4). La calcifilaxis urémica fue descripta
por Bryant y White en 1898. Es una manifestacién poco
comun asociada a la falla renal crénica en pacientes
que realizan dialisis peritoneal y/o hemodialisis por
tiempo prolongado, trasplantados renales, enfermedad
inflamatoria intestinal, tumores malignos de mama,

mieloma multiple, e hiperparatiroidismo (7, 8).

Se caracteriza por calcificacion de la media de los
vasos de pequefio y mediano calibre que conduce a
isquemia y necrosis de los tejidos (9). La fisiopatogenia
se desconoce pero estan descriptos factores de
riesgo como el sexo femenino, el hiperparatiroidismo,
suplemento con vitamina D, hiperfosfatemia,
hipercalcemia, hipertension arterial y diabetes. Ademas
el riesgo de calcifilaxis aumenta a mayor duracion del
tratamiento dialitico (8). La clinica inicial consiste en
una macula violacea retiforme muy dolorosa que se
ulcera. Estas adoptan forma estrellada y son muy
dolorosas (7). Los pacientes suelen presentar alteracion
del metabolismo fosfo-calcico con hiperparatiroidismo
secundario. EI compromiso en piel puede ser acral o
proximal, siendo este ultimo de peor prondstico (10).
Se plantean diagndsticos como diferenciales vasculitis
necrotizante, pioderma gangrenoso, ulceras isquémicas,
ulcera hipertensiva de Martorell y crioglobulinemia entre
otros (10). El diagnéstico es clinico y se confirma con la
histopatologia en la cual se puede apreciar calcificacion
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Figura 4. : (HE-100x). Dermis papilar con fibrosis y capilares

agrupados, focos de calcificacion de la pared vascular.

de la capa media de las arteriolas de mediano y pequefio
calibre en la unién dermo-epidérmica y el tejido celular
subcutaneo (10). En cuanto a examenes complementarios
la radiografia de regiones acrales afectadas puede
mostrar calcificaciones vasculares y extravasculares (8).
El tratamiento consiste en normalizar los productos de
calcio y fosforo, aumentar la frecuencia de dialisis a 5-6
veces por semana con baja concentracién de calcio,
ligadores de fosfato. En presencia de hiperparatiroidismo
y cuando el tratamiento conservador falla, se puede
realizar paratiroidectomia (9, 8). Otra opcion terapéutica
es el tiosulfato de sodio que actua disolviendo los
depositos de calcio, ademas de presentar propiedades
vasodilatadoras y antioxidantes que mejoran
rapidamente la sintomatologia. Los bifosfonatos también
pueden utilizarse como alternativas terapéuticas ya que
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actuan inhibiendo la calcificacién arterial. También se
describe dentro de los posibles tratamientos el oxigeno
hiperbarico, que actuaria mejorando la cicatrizacion
y disminuiria el riesgo de infeccién por liberacion de
especies reactivas de oxigeno (8). La mortalidad es
muy alta varia entre un 60 al 80%, siendo la causa mas
frecuente la sepsis por infeccién de las ulceras necroéticas,
como en el caso de nuestro paciente (7). El interés de la
publicaciéon radica en comunicar el caso de un paciente
joven que se hallaba en tratamiento con hemodialisis
que evolucioné con dos dermatosis asociadas a dicho
tratamiento las cuales suelen observarse en pacientes de
mayor edad. Deseamos hacer hincapié en la importancia
de la evaluacion dermatolégica para el diagndstico
y tratamiento precoz de dermatosis propias de los
pacientes en falla renal dializados.
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INTRODUCCION

El siringofibroadenoma ecrino (SFAE) es una neoplasia
anexial cutanea, con diferenciacién acrosiringea ecrina.
Presenta hallazgos clinicos variables y caracteristicas
histolégicas particulares. Fue descripto por primera vez
por Mascaro en 1963 (1).

Actualmente se clasifica en cinco tipos dependiendo
de su numero, patréon y caracteristicas asociadas; el
subtipo reactivo ha generado gran interés por su rareza y
asociacion con dermatosis inflamatorias; estas producen
dafio y reparacién tisular repetida lo que genera
hiperplasia reactiva del conducto ecrino (1, 2). Alrededor
de 50 casos han sido reportados globalmente (3). Se
presenta a continuacion un paciente de sexo masculino
con diagnéstico de siringofibroadenoma ecrino reactivo.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, 70 afios de edad, trabajador
rural, sin antecedentes personales de relevancia, consultd
en el Servicio de Dermatologia del Hospital Misericordia,
Cérdoba, por lesion tumoral en pierna izquierda de mas
de diez afios de evolucion, asintomatica, que aparece a
partir de un traumatismo local (fractura de peroné).

Al examen fisico se observaba en tercio inferior de
pierna y tobillo izquierdo masa tumoral que rodeaba la
circunferencia de la extremidad, superficie verrugosa,
color rosado con costras amarillentas secundario a la
desecaciondematerialseroso,debordesnetos,irregulares,
consistencia sélida, sin signos de flogosis (figuras 1 y
2). Se realizaron métodos complementarios: Laboratorio
de rutina: citologico, funcion renal, eritrosedimentacion,
recuento de plaquetas, hepatograma, ionograma,
glucemia dentro de limites de normalidad. Radiografia
de pierna izquierda: sin compromiso 6seo. Ecografia
de partes blandas: lesiéon levemente hipoecogénica que
afecta tejido celular subcutaneo, espesor 26 mm, sin
imagenes nodulares ni colecciones. Cultivo para hongos,
bacterias y micobacterias atipicas: negativos. Biopsia
de piel: epidermis sin atipia, con hiperparaqueratosis,
acantosis y papilomatosis, la misma se extiende en
profundidad formando cordones e hileras epiteliales. La
dermis subyacente presenta proliferacién de pequefios
conductos ecrinos y vasos sanguineos dilatados,
inmersos en un estroma edematoso, rodeado por
infiltrado linfomonocitario, polimorfonuclear neutrdfilo.
No se observan elementos micéticos ni de malignidad

Siringofibroadenoma ecrino reactivo

(figura 3). El tratamiento instaurado fue la escision
quirargica completa de la lesion mas autoinjerto de
piel, con excelente evolucién. Sobre la base de los
antecedentes, la presentacion clinica y la histopatologia
se realizé el diagndstico de SFAE y se lo considero
reactivo debido a la naturaleza traumatica de la lesion.

COMENTARIOS

El siringofibroadenoma ecrino es un tumor anexial
benigno, infrecuente; se origina en el acrosiringio o
conducto dérmico ecrino o se diferencia hacia este.
Starink clasificé al SFAE en 5 subtipos:

1. SFAE solitario, es el mas comun, y suele aparecer en
las regiones distales de las extremidades.

2. SFAE multiple asociada con el sindrome de Schopf-
Schulz-Passarge (cistos de parpados, hipotricosis,
hipodoncia, hipoplasia de ufas) o sindrome de
Clouston (queratodermia palmoplantar, alopecia
parches, distrofia ungueal).

3. SFAE multiple sin anomalias cutaneas asociadas.

4. SFAE lineal no familiar unilateral (referido también
como SFAE nevoide) probablemente representa
un mosaico genético causado por una mutacion
postsomatica en una etapa embrionaria temprana.

5. SFAE reactivo, proceso ductal hiperplasico o
hamartomatoso iniciado por el dafio repetido a
las estructuras écrina por dermatosis inflamatoria
cronica, traumatismos y algunas neoplasias (1-4).

La patogénesis es poco clara, aunque basandose en
pocos estudios moleculares, se ha afirmado que la via
de sefalizacion de Wnt / B-catenina desempefia un papel
central, la pérdida de inhibicién o sobreexpresién puede
conducir a una diferenciacion y proliferaciéon celular
anormal de la epidermis (5-7). Afecta a adultos mayores
sobre todo en la séptima y octava décadas de la vida.

La presentacion clinica es inespecifica y variable. Los
siringofibroadenomas ecrinos pueden corresponder a
lesiones solitarias, papulas, placas y nédulos verrugosos
de tamanos variables, solitarios o multiples, coalescentes,
firmes, rosado o de color piel; con un patrén simétrico.
Los sitios méas afectados son los pies o porcién distal de
miembros inferiores. Otras localizaciones son la cara, el
dorso, el abdomen, los gluteos y las ufias (8, 9).

En cuanto a los diagndsticos clinicos diferenciales se
plantea la tuberculosis verrucosa cutis, infecciones



Figura 1. Masa tumoral que rodea la circunferencia de la extremidad inferior izquierda, superficie verrugosa, color rosado con
costras amarillentas, de bordes netos, irregulares, consistencia solida, sin signos de flogosis.

Figura 2. Tumoracion verrugosa a mayor aumento.

4
=l siringofibroadenoma
ecrino (SFAE) es una
rara proliferacion
anexial benigna de
etiologia desconocida. La
oresentacion clinica es
inespecifica y variable.

Figura 3. (HE10X) Epidermis con hiperqueratosis, acantosis,
papilomatosis, la misma se extiende en profundidad formando
cordones e hileras epiteliales. Dermis proliferacion de pequefios
conductos ecrinos inmersos en un estroma edematoso,
rodeado por infiltrado inflamatorio linfomonocitario.
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micobacterianas atipicas, micosis profundas y carcinoma
de células escamosas (3-5).

Desde el punto de vista histopatolégico se observan
multiples cordones anastométicos de células epiteliales
benignas, rodeados de un estroma fibrovascular laxo.
Los cordones epiteliales muestran diferenciacion ductal.
Dentro de los cordones anastométicos, se observan
ocasionales conductos ecrinos luminales, debiendo
diferenciarlo del fibroepitelioma de Pinkus, el tumor
del infundibulo folicular o del carcinoma de células
escamosas (7-9).

En inmunohistoquimica, las células ductales se tifien
positivamente con S-100, antigeno carcinoembrionario
(CEA) y CK-19, pero en presencia de cicatrizacion, CEA
y CK-19 pueden ser negativos (7). Esta enfermedad
generalmente sigue un curso benigno.

El tratamiento del SFAE depende del numero,
localizacion y resecabilidad de las lesiones, siendo la
escision simple el tratamiento de eleccién en las formas
solitarias. Otras opciones de tratamiento incluyen la
ablacion con laser de CO 2 o radioterapia para lesiones
en sitios dificiles de tratar (9).
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Actualizacion del tema: Tratamiento del angioedema por déficit de C1-inhibidor

INTRODUCCION

El angioedema es un motivo de consulta frecuente
en los servicios de emergentologia, dermatologia y
alergia e inmunologia. En los casos de déficit de C!-
inhibidor tras el correcto diagndstico resultara clave
instaurar tratamientos especificos debido a que estos
pacientes pueden fallecer debido al riesgo de asfixia.
Los angioedemas ocasionados por este déficit se
deben a una activacion descontrolada de la via clasica
del complemento, con activacion de la via calicreina-
cinina que conduce, en Ultima instancia, a la liberaciéon
de bradicinina responsable de la vasodilatacién, el
aumento de la permeabilidad vascular y el angioedema.
Debe tenerse en cuenta que el término angioedema
se refiere a la inflamacion abrupta y de corta duracién
de la piel, las membranas mucosas (incluyendo
los revestimientos epiteliales del tracto respiratorio
superior e intestinal) o ambas, debido a una reaccion de
vasodilatacion localizada ocasionada por la liberacién
de uno o mas mediadores. A nivel cutaneo se manifiesta
por tumefaccién eritematosa o color piel, asimétrica
y no pruriginosa, que resuelve sin dejar cicatrices ni
discromias, localizada en areas donde la piel es mas laxa,
especialmente cara y genitales, pudiendo comprometer
cualquier otro sitio como cara, extremidades, orofaringe,
laringe y aparatos genitourinario o intestinal (1). Su
triada caracteristica es episodios recurrrentes de
angioedema cutaneo, dolor abdominal (que puede
simular un abdomen agudo y requerir un procedimiento
quirdrgico innecesario) y edema laringeo (observado en
50% de los pacientes y que constituye el evento mas
dramatico debido al riesgo de asfixia). Los angioedemas
se clasifican en distintos subtipos (alérgico, inducido por
antiinflamatorios no esteroideos, idiopatico, asociado
a urticaria [cronica, idiopatica o autoinmune, fisicas,
colinérgica, por contacto], infecciones e infestaciones,
con eosinofilia, hereditario por déficit de C1-inhibidor
(AEH), deficiencia adquirida de C1 inhibidor (AEA) e
inducido por inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) (2) enfatizando esta puesta al dia
en el tratamiento de los angioedemas por déficit de C1-
inhibidor, tanto hereditarios como adquiridos (1- 4).

TRATAMIENTO DEL ANGIOEDEMA
HEREDITARIO

El tratamiento debe dirigirse a los ataques agudos y a
la profilaxis a corto plazo (para prevenir un ataque ante
situaciones de estrés) y a largo plazo (para minimizar la

frecuencia y gravedad de las recurrencias). Los objetivos
terapéuticos estan dirigidos contra la bradicinina al
regular su formacién, mejorar la eficacia en degradarla y/o
antagonizar sus efectos a nivel del receptor (Cuadro I). En
el angioedema por C1-inhibidor adquirido grave, ademas
del tratamiento sintomatico, la terapia de la enfermedad
subyacente (usualmente sindromes linfoproliferativos)
es esencial para disminuir la produccién de anticuerpos
contra C1-Inhibidor (5).

ATAQUES AGUDOS:

El objetivo del tratamiento del ataque agudo es disminuir
la gravedad y duracién de los sintomas para evitar la
mortalidad recordando que los angioedemas por C1-
inhibidor no responden al tratamiento convencional
con antihistaminicos, corticoides y adrenalina. Existen
cuatro tipos de drogas para este tratamiento que son
los concentrados de C1 inhibidor, el antagonista del
sistema de las quininas (Ecallantide), el antagonista
del receptor B2 de la bradicinina (Icatibant) y el plasma
fresco congelado.

e Concentrados de C1 inhibidor: - Derivado de
plasma humano (pdC1-inh): Se obtiene al separar
C1-Inhibidor de plasma humano de dadores
seleccionados. Se administra por via endovenosa a
razén de 20 pg/kg durante 3 a 5 minutos. La mejoria
clinica ocurre a los 30 minutos y menos del 5 %,
requieren una segunda dosis a aplicarse 2 horas
después de la primera. La seguridad y tolerabilidad
son buenas, y, aunque existe riesgo de reacciones
alérgicas, la incidencia es muy baja. Ademas su uso
no se ha asociado a transmisién de HIV ni hepatitis
B o C6. Puede indicarse en embarazo, lactancia y
nifios pequefos. - C1-inhibidor recombinante
(rhC1-Inh): Es un derivado de la leche purificada
de conejos transgénicos presentando idéntico
mecanismo de accién que pdC1-Inh. Esta
contraindicado en pacientes con alergia a conejos o
sus productos derivados (6).

e Antagonista del sistema de las quininas: El
ecallantide es una proteina recombinante producida
por la levadura Pichia pastoris constituyéndose en un
inhibidor reversible, potente y de alta especificidad
de la calicreina plasmatica humana, sin afectacion
de los sistemas de complemento y coagulacion. Al



inhibir la actividad de la calicreina inhibe la escision
del cininégeno de alto peso molecular a bradicinina
y la activacién de FXlla deteniendo el mecanismo
de retroalimentacion positiva que conduce a la
produccion adicional de calicreina. Aprobado sélo
en Estados Unidos Unicamente para el tratamiento
agudo en mayores de 12 afios como farmaco de
primera linea para el angioedema agudo laringeo,
los ataques gastrointestinales ylos atagues cutaneos
severos. Ladosis es de 30 mg aplicadadistante al area
afectada por el angioedema. y su principal limitacién
es el riesgo de reacciones de hipersensibilidad
potencialmente graves, incluso anafilaxia, en hasta
4% de los pacientes tratados (3, 6, 7).

Antagonista del receptor B2 de la bradicinina: El
icatibant es un péptido sintético que se comporta
como un antagonista competitivo especifico y
selectivo del receptor B2 de la bradicinina, alimpedir
su unién al receptor, previniendo la vasodilatacién
y el aumento de la permeabilidad capilar. Esta
indicado para el tratamiento de todos los tipos de
ataques de AEH en pacientes mayores de 18 afios
a dosis de 30 mg por via subcutanea pudiendo
administrarse hasta 3 dosis en el dia. El 90% de los
pacientes presentan reacciones locales transitorias
en el lugar de inyecciodn (eritema, ronchas, prurito y
sensacién de ardor) y otros efectos adversos poco
frecuentes incluyendo nauseas, dolor abdominal,
fiebre, mareos y cefalea. Se debe tener precaucion
en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica
aguda porque este farmaco puede disminuir el flujo
coronario (6).

Plasma fresco congelado (PFC): El PFC se ha
retirado de las recomendaciones internacionales
de tratamiento debido a la disponibilidad mundial
de concentrado de C1-inhibidor y a los riesgos
asociados a su uso (8). Su uso es controvertido
porque no sélo repone C1-Inhibidor, sino también los
sustratos en los que éste actua (FXII, precalicreina,
y cinindégeno de alto peso molecular), lo que supone
un riesgo de agravamiento del ataque. El riesgo
actual de transmisién de enfermedades infecto-
contagiosas es muy bajo porque el PFC se obtiene
de donante Unico (y no de plasma de pool), y cada
unidad se somete a estrictas pruebas seroldgicos

para marcadores virales. Estd disponible en la
variante plasma tratado con solvente/detergente,
caraterizado por la inactivacién de virus con
envoltorio lipidico [como HIV, HTLV, y hepatitis (B y
C)], aunque no elimina priones o virus sin envoltorio
como hepatitis A o parvovirus (6). En paises donde
no hay disponibilidad de concentrado de Ci1-
Inhibidor, icatibant y ecallantide, puede usarse
PFC en los ataques agudos, a dosis de 2 unidades
iniciales que pueden repetirse cada 2 a 4 horas hasta
mejoria clinica (8). Al respecto, en nuestro pais, han
sido aprobadas por la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) (6)
pdC1-inh e icatibant.

PROFILAXIS:

Los pacientes candidatos a recibir estos tratamientos
son aquellos que no logran controlar su enfermedad con
un adecuado tratamiento a demanda.

- Profilaxis a largo plazo: Indicaciones: a) Mas de un
episodio severo al mes, o mas de 5 dias incapacitado
para cumplir funciones habituales en un mes. b) Mas
de un episodio de dolor abdominal severo por afio. c)
Algun episodio de angioedema en cabeza o cuello. e)
Episodios frecuentes de angioedema periférico o genital.
f) Requerimiento de mas de una dosis de concentrado de
C1-inh al afio (4).

Los farmacos indicados son los andrégenos atenuados
y los antifibrinoliticos.

e Andrégenos atenuados: Son los farmacos de
primera eleccion para profilaxis a largo plazo al
activar la produccion hepatica de C1-Inhibidor,
probablemente por aumento en la expresion del
ARNmM. Se recomiendan danazol (200 mgcada2 a3
dias) o estanozolol (1 a 2 mg/dia). El inconveniente
de su administracion es el riesgo de efectos
adversos con el uso prolongado como aumento
de peso, irregularidades menstruales, virilizacion,
mialgias, cefaleas, cambios en el estado de animo,
aumentos en el nivel de creatin-fosfokinasa,
elevacion de transaminasas y alteraciones del perfil
lipidico. Se han descrito adenomas hepaticos v,
aunque infrecuentemente, carcinoma hepatocelular,
sobre todo luego de 10 afos de tratamiento. Como
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pauta de control se recomiendan pruebas de
funcion hepética y perfil lipidico cada 6 a 12 meses
y ecografia hepatica cada 2 afios los primeros 10
afos de tratamiento y luego anualmente. En caso
de falta de eficacia o efectos secundarios, se deben
utilizar los agentes antifibrinoliticos, y en ultimo lugar
los concentrados de C1-inhibidor (9).

e Antifibrinoliticos: Al ser inhibidores competitivos de
la activacion del plasminégeno limitan el consumo
de C1-Inhibidor por la plasmina en pacientes con
AEH o AEA. Existen dos farmacos antifibrinoliticos
para el tratamiento de AEH, el acido épsilon-amino-
caproico, (hasta 16 g/dia) y el acido tranexamico
(20 a 50 mg/kg/dia con dosis maxima de 4 a 6 g/
dia). Los eventos adversos incluyen hipotension
ortostatica, nauseas, diarrea, cefalea y mialgias y
rara vez rabdomidlisis. Estan contraindicados ante
antecedentes de tromboembolias, trombosis y
trombofilia. Se recomienda el control de los pacientes
cada 6 meses con estudios de funcién renal, creatin-
fosfokinasa, aldolasa y enzimas hepaticas. Ademas,
deben controlarse los dafios retinales y el glaucoma.
Su uso durante el embarazo esta contraindicado10
y son de eleccion para la profilaxis a largo plazo en
la edad pediatrica (11).

- Profilaxis a corto plazo: Esta indicada antes de
una intervencién quirdrgica (en especial dentales y
otorrinolaringolégicas), o procedimiento traumatico
(fibroscopia, biopsia o intubacion), principalmente
en dareas donde habitualmente se manifiesta el
angioedema, incluso en formas minimas o asintomaticas
de la enfermedad, debido al riesgo de desarrollo de
una crisis laringea mortal. Se recomienda también

en nifios y mujeres hasta en el dltimo trimestre del
embarazo. Los tratamientos que pueden utilizarse son
el concentrado de pdC1-Inh, los andrégenos atenuados
y los antifibrinoliticos.

e Concentrado de pdC1-Inh a dosis de 20 g/
kg, una hora antes del procedimiento. Si no se
dispone de pdC1-Inh puede administrarse plasma
[2 unidades (10 ml/kg en nifios)] hasta 6 horas antes
del procedimiento programado.

e Andréogenos atenuados a altas dosis 5 a 7 dias
previos y 2 a 5 dias posteriores al procedimiento
como danazol (2.5 a 10 mg/kg/dia, hasta un maximo
de 600mg/dia) o estanozolol (2 a 6 mg/dia).

e Agentes antifibrinoliticos, 48 horas antes y después
del procedimiento como &cido tranexamico (4 g/dia)
o acido épsilon-amino-caproico (10 mg/dia) (6, 10).

La decisién sobre qué agente prescribir debe basarse
en la disponibilidad de los tratamientos, y la relacion
costo-beneficio ya que no hay estudios comparativos
que evalen la eficacia de los andrdogenos vy
concentrado de C1-Inhibidor para la profilaxis a corto
plazo (12). Ademas, deben minimizar los pacientes
factores exacerbantes como traumas, (inclusive los
relativamente menores, como sentarse en una superficie
dura durante un tiempo prolongado), estrés, infecciones
(especialmente orales, dentarias o por Helicobacter
pylori) y farmacos [estrogeno dependientes (utilizados
como reemplazo hormonal o anticonceptivos) o IECA)].
Por lo tanto, ante un cambio en la frecuencia de los
ataques de angioedema, debe siempre descartarse un
factor exacerbante (12, 13).



TRATAMIENTO DEL ANGIOEDEMA
ADQUIRIDO

El tratamiento debe dirigirse a la prevencion/reversion
de los sintomas del angioedema y al tratamiento de
la enfermedad asociada (46% de los pacientes con
AAE padecen un trastorno hematologico (gammapatia
monoclonal de significado incierto o linfoma de células
B) pudiéndose solo detectar autoanticuerpos anti-C1-
inhibidor (74%) sin evidencia clinica o hematolégica de
la enfermedad linfoproliferativa (14).

TRATAMIENTO DE LOS ATAQUES AGUDOS

e Reemplazo de C1-Inhibidor [pdC1-Inh o rhC1-Inh
a dosis inicial de 1000-2000 U (20 pg/kg)]. Son la
primera linea de tratamiento para ataques severos
que involucran el tracto respiratorio superior o
gastrointestinal. Puede la sintomatologia ser
refractaria requiriendo un aumento progresivo de
dosis debido a la alta concentracién de anticuerpos
anti-C1-Inhibidor (15).

e Icatibant (30 mg/dia) es una alternativa util al
proporcionar un alivio eficaz de los sintomas.
Al respecto Zanichelli et al demostraron que el
icatibant tiene un perfil de eficacia y seguridad en
AEA similar al reportado para AEH. En este estudio
48/50 ataques fueron moderados a severos y luego
del tratamiento con icatibant sélo 1 caso requirio la
repeticidon de una segunda inyeccion con resolucion
completa 14 horas después (16).

e Ecallantide también ha demostrado su eficacia en
pacientes con ataques agudos y/o resistencia a la
terapia de reemplazo con C1-Inh (17).

Por ultimo, en caso que los farmacos mencionados no
se encuentran disponibles, debe administrarse plasma
en forma urgente a una dosis inicial de 2 unidades (10).

PROFILAXIS:
e Agentes antifibrinoliticos (18)

e Andrégenos atenuados (danazol, estanozolol) que
parecen ser menos efectivos que los antifibrinoliticos

e Infusiones de C1-Inhibidor (19)

¢ Inmunosupresores (ciclofosfamida, con o sin
corticoides) que si bien suprimen la formacién
de autoanticuerpos anti-C1-Inhibidor su uso es
cuestionable debido a los potenciales efectos
secundarios y sélo deben considerarse ante ataques
agudos muy graves y recurrentes (19).

e Rituximab: Se han comunicado casos de
erradicacion de los sintomas en pacientes con
AEA refractario a terapias convencionales, asi como
remision efectiva delangioedemaen el contextodeuna
enfermedad autoinmune o un linfoma de células B con
la administracion de rituximab a dosis estandar (375
mg/m2/semana). Este farmaco, al ser un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 induce el agotamiento de los
linfocitos B con la posterior disminucion en los titulos
de autoanticuerpos anti-C1-inhibidor (20). Resulta
importante repetir que aunque no se identifique una
condicién asociada inicialmente, los pacientes con
AEA deben ser monitoreados cuidadosamente en
busqueda de neoplasias malignas, especialmente
linfomas de células B.

L

=l angioedema es causado generalmente por
dos mediadores, histamina y bradiquinina, vy
ouede cursar con ronchas como manifestacion
de urticaria, o sin ronchas donde el mediador
orincipal es la bradicinina.
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CONCLUSION

Ante un paciente con angioedema, especialmente si no
se acompana de ronchas, es fundamental distinguir si el
mismo es mediado por histamina o bradicinina porque
este ultimo no respondera al tratamiento convencional
con antihistaminicos, corticoides o adrenalina.

El reconocimiento de los sintomas por parte de los
servicios de emergencia resulta clave al disminuir el riesgo
de retraso diagnéstico y asi poder ofrecer una terapéutica
adecuadaevitandoprocedimientosinvasivosinnecesarios
y disminuyendo la mortalidad por asfixia. Es importante
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INTRODUCCION

El acné vulgar es una de las enfermedades mas frecuentes
de los adolescentes y adultos jovenes, con una frecuencia
de un 85% en este grupo etario, y probablemente la
mayor causa de consulta médica dermatoldgica (1).
También se puede observar esta condicién, en edades
mas tardias, en un 12% de las mujeres y en un 3 % de
los hombres pudiendo continuar en algunos casos hasta
aproximadamente los 45 afos de edad.

Es un trastorno inflamatorio crénico, multifactorial, del
foliculo pilo-sebaceo. Este es un complejo mini-érgano
del cuerpo que presenta una morfologia considerable,
con una microbiologia, y diversidad metabdlica
dependiendo del sitio afectado de la piel. Las glandulas
sebaceas en particular, responden activamente a
cambios hormonales, ambientales e inmunolégicos. El
desarrollo del acné no es solo dependiente del individuo
afectado sino también del sitio especifico del cuerpo,
donde algunos foliculos pueden desarrollar inflamacién
eventualmente presentando severos periodos de la
enfermedad. Son cuatro los factores principales que
contribuyen al desarrollo del acné: incremento de la
produccién de sebo, hiper-queratinizacion folicular,
colonizaciéon de bacterias de la piel y la inflamacion (2).

Un area de recientes avances en la comprension del acné
han sido los estudios focalizados en el “microbioma”
cutaneo, definiéndose éste como el complejo conjunto de
bacterias, virus y hongos que habitan la superficie epitelial
y que tienen funciones Unicas para nuestra piel (3). Un
mayor entendimiento entre la interaccion del huésped y
el microbioma en acné vulgar es de relevante interés, ya
que esto favorecera el descubrimiento de nuevos blancos
terapéuticos. El objetivo de esta revision es destacar los
Ultimos avances relacionados con este tépico.

EL MICROBIOMA CUTANEO

El microbioma de la piel esta compuesto por el genoma de
microbios (virus, bacterias, hongos y parasitos) residentes
en la misma. El microbioma es Unico, como las huellas
digitales y controla el balance de la microbiota asi como
también la colonizacién microbiana asiste al huésped
y a la inmunidad innata (3, 4). Aunque ciertas colonias
microbianas sean comensales habituales de la piel, otras
se han relacionado con procesos inflamatorios, tal es
el caso de C. acnes (acné), Malassezia furfur (dermatitis
seborreica) y Demodex (roséacea). Otros microorganismos,

tales como Staphylococcus aures y Streptococcus
pyogenes, son ya conocidos patégenos (3-5).

En el balance del microbioma cutaneo, Staphylococcus
epidermidis limita la sobre colonizacién y la respuesta
inflamatoria de la piel producida por los diferentes
fenotipos de C. acnes identificados a través de la
liberacion de acido succinico y acidos grasos. A la
inversa, C. acnes limita la proliferaciéon de S. aureus
y Streptococcus pyogenes en el mantenimiento del
pH del foliculo pilo sebaceo por medio la hidrolisis
de triglicéridos en el sebo y por la secreciéon de acido
propiénico. Por lo tanto, cualquier modificacién de la
composiciéon del microbioma natural puede producir
disturbios en la barrera cutanea, este efecto es
llamado disbiosis, y puede activar la inmunidad innata
y desencantar procesos inflamatorios. En el acné, la
disbiosis puede ocurrir por cambios en la calidad y
cantidad del sebo, conocido como dis-seborrea (termino
que se refiere a la desregulacién en la produccion de
sebo) y en modificaciones del perfil del C. acnes, con
todos los seis diferentes fenotipos que se presentan
entre pacientes con y sin acné. Como resultado, el grado
de inflamacion empeora. Se ha demostrado que TLR-
2 (toll-like receptors) tiene una expresidon aumentada
con la severidad de la enfermedad y las citoquinas
producidas resultan de la interaccion de C. acnes y
TRL-2, defensinas y MMP (matrix metalloproteinasas)
via la activacion de proteases-activated receptor (PAR-
2R). Esto va empeorando via la estimulaciéon de TLR-
2, IL-8 and MMP-9, los cuales se dispersan desde la
glandula pilosebacea a la dermis y epidermis, siendo
cinco veces mas pro inflamatorios que Staphylococcus
aureous o Streptococcus pyogenes (6). En la piel, tanto
los mecanismos de inmunidad innata y como adaptativa
intervienen para mantener la funciéon inmune del
huésped. Los queratinocitos juegan un importante rol en
la respuesta inmune de la piel. Ellos expresan numerosos
patrones de reconocimiento (PRRs) incluidos los TLRs y
los PARs, lo que permite el reconocimiento microbiano
a través del reconocimiento de diferentes moléculas (3).

Mientras tanto el nimero de péptidos antimicrobiales
(AMPs), tales como la dermicidina, algunas citoquinas y
estados de activacion del “PRRs” pueden rapidamente
incrementar la expresién de estas moléculas, resultando
en un efecto antimicrobiano directo, asi como el
reclutamiento de las células inmunes adicionales. El



Epidermis

Dermis

TCS

@ Staphylococcus epidermitis

¥y Cutibacterium acnes

~»o® »

]

Conducto sebaceo

Sebo

Fibroblasto -
Poing,,

Dermis papilar

& lm B l""’ 3

/

L
W

Infundibulo

Canal folicular

Biopelicula bacteriana

Pelo

Macrofago

Neutrdfilo

Célula T-residente

La nueva era en medicina:

proceso inflamatorio desencadenado por C. acnes,
promueve la secrecion de IL-1 Beta por los monocitos
y por los sebocitos a través de la inflamacién de genes
claves como el NLRP3. Este mecanismo de regulacién
esta mediado por proteasas y especies reactivas de
oxigeno (reactive oxygen species - ROS). Mas aun, C.
acnes promueve la respuesta conjunta de Th17/Th1
con la secrecion concomitante de IL-17A y IFN-gama
que es CD4 (+) T cells especifico in vitro (3, 6). Por lo
tanto, la presencia de IL-17 A y la activacion de Th-17
relacionadas con citoquinas en lesiones de acné indican
que el perfil Th17 podria jugar un rol pivotal en el proceso
de enfermedad, siendo una oportunidad de nuevos
blancos terapéuticos.

Recientemente, se encontré6 que C. acnes es muy
sensible a diferentes concentraciones de 6xido nitrico
en nanoparticulas (NO-np). “NO-np” significativamente
suprime la expresion de IL-1Beta, TNF-alfa, IL-8 e IL-6
en monocitos humanos, IL-8 e IL-6 en queratinocitos
humanos y células mononucleares periféricas. Este
estudio sugiere que “NO-np” podria ser efectivo en la
prevencion de C. acnes como inductor de inflamacién
via la clarificacién de organismos y la inhibicién de
estimulacién microbiana en la respuesta de inmunidad
innata. Numerosos “acidos grasos libres” o “sebo free
fatty acid” (FFAs), como el &cido linoleico y sapienico
tienen capacidades antibacterianas a través de la
estimulacién de la produccion de AMPs en contra de
una gran variedad de bacterias Gram-positivas tal como
el C. acnes. Diferentes estudios han demostrado que
AMPs es el mayor contribuidor de la respuesta cutanea
innata. Entre ellos, la beta-defensina humana (human
B-defensing -hBD) es “up regulada” en el queratinocito
durante procesos inflamatorios y es acumulado en la
piel. Esto ha sido comprobado por Choi et al. (3, 7, 8) a
través del estudio de las diferentes regiones inflamatorias
de las lesiones de acné, de acuerdo a la expresiéon de
hBD. Basado en todos estos elementos, la integracion
del AMPs en el arsenal terapéutico existente para atacar
la inflamacién, asi como retinoides tépicos, deberia ser
considerado para el manejo futuro del acné.

C. acnes y la formacién de biopelicula (Biofilm): C.
acnes es un anaerobio aero tolerante, gram positivo, de
crecimiento lento, comensal de la piel humana (Figura
1) que produce lipasas extracelulares que hidrolizan
triglicéridos en el sebo transformandolos en glicerol

y &cidos grasos. C. acnes usa ese glicerol como
fuente de energia y el producto final del proceso de
fermentacion es el acido propiénico (de ahi el nombre
de este, previamente conocido como Propionibacterium
acnes). Los &acidos grasos libres se piensan que
juegan un rol importante en la patogénesis del acné,
desencadenando la respuesta inflamatoria. EI genoma
del C. acnes se ha secuenciado, lo que ha demostrado
que contiene numerosos genes que son relevantes en
la formacion del “biofilm o biopelicula”. Estos genes
incluyen la glucosiltransferasas (GTF), responsable de la
produccién extracelular de matriz de polisacéaridos y la
produccion de proteinas de adhesion, el gen homologo
LuxS (ORF 405) responsable de la producciéon del
“quorum sensing” o la molécula de autoinduccién (Al-
2). Otros genes que codifican enzimas que degradan
proteinas en la piel, incluyen hialuronato liasa (ORF 380),
endolgicoceramidasa (ORF 644, ORF 2106) y sialidasas
(ORF 1560, ORF 1569) los cuales contribuyen con las
propiedades inmunogénicas del C. acnes (7-9). Ademas
de la prueba gendmica indirecta acerca de que el C.
acnes es potencial formador de biofilm, hay numerosas
publicaciones que expresan que el C. acnes es formador
de biopelicula en vivo. La primera referencia acerca de
C. acnes como formador de biopelicula fue publicada
hace 20 afos cuando Passerini et al. descubrieron que
organismos formadores de biopeliculas en catéteres de
flujo del corazén derecho.

Otros estudios detectaron la presencia de C. acnes
biopelicula en prétesis de implantes de caderas, cemento
de huesos de polimetilmetacrilato y diferentes aleaciones
de titanio que se usan en materiales ortopédicos,
prétesis de valvulas cardiacas, y lentes intraoculares (9).
Frecuentemente las células dentro de estas biopeliculas
producen ex polimeros similares a los que aparecen en
Staphylococcus epidermidis, un muy conocido formador
de biopelicula.

Efecto de la biopelicula de C. acnes, implicancia en
la resistencia a los antibiéticos: Desde hace tiempo
se sabe que las biopeliculas tienen un impacto negativo
en la eficacia de la terapia antimicrobiana. Los estudios
in vitro de la biopelicula de C. acnes han demostrado
este hecho también. La mayor resistencia de C. acnes
a los antimicrobianos, puede atribuirse a una menor
penetracion de farmacos a través de la biopelicula,
crecimiento microbiano mas lento, transferencia
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horizontal de resistencia a ciertos farmacos a los genes
bacterianos, asi como las células “persistentes”. En el
estado “persistente”, el microbio es metabdlicamente
inerte, y esto es menos susceptible a los efectos de
antibioticos. Coenye et al. (12) comparo la susceptibilidad
de las bacterias plancténicas sésiles a los antibiéticos.
Los antimicrobianos probados incluian eritromicina (E),
clindamicina (C), acido azelaico (AA), acido salicilico
(SA), triclosan (Tric), minociclina (M), peroéxido de
benzoilo (BPO), “BPO + E”, “BPO + C”, Doxycyline (D)
y Oxtetracycline (Ot). De todos los agentes probados,
solo “AA”, “E”, “SA”, “Tric”, “M”, “BPO + C” y “BPO +
E” resultaron en reduccion significativa de la biomasa
de biopeliculas. El resto “D”, “Ot” y “BPO” no alcanz6
significacién estadistica. El efecto bactericida contra
estos organismos sésiles solo se vio con “AA”, “Tric”,
“BPO + C” y “BPO + E” (definido como > 99.9% de
reduccion). Curiosamente, todos los antimicrobianos
probados fueron efectivos contra C. acnes planctoénico,
pero no asi con las bacterias plancténicas sésiles.

El impacto de la capacidad de formacion de biopeliculas
de C. acnes puede ser apreciado por la necesidad en la
prolongacion en el tratamiento de antibiéticos, que debe
administrarse para obtener un resultado satisfactorio en
contra del acné vulgar.

Disrupcion de la biopelicula (biofilm), como
estrategia terapéutica: La evidencia sugiere que el
principal obstaculo en el tratamiento del acné vulgar
es la negacién de la necesidad de romper el centro
de la biopelicula de C. acnes, para obtener resultados
terapéuticos satisfactorios.

Hasta la fecha, se han intentado mdultiples enfoques
nuevos, ademas de los discutido previamente, tanto los
enfoques tradicionales en los que sélo “E”,“SA”, “Tric”,
se ha demostrado eficaces o como los que “M”, “BPO
+ C” y “BPO + E” disminuyen la masa de biopelicula
(12). Aunque las tetraciclinas no han demostrado
disminuir significativamente la masa de la biopelicula,
la combinacién de tetraciclina y acido elagico tanto in
vivo como in vitro han demostrado tener efectos anti-
biofilm. Coenye et al. han sometido la biopelicula de C.
acnes a extractos de 119 compuestos vegetales y han
encontrado que cinco resultaron con potente actividad
anti-biofilm: Epimedium brevicornum, Malus pumila,
Polygonum cuspidatum, Rhodiola crenulata y Dolichos

lablab (12). Los dos componentes quimicos aislados,
icariina y resveratrol, mostraron presentar actividad
marcada de anti-biofilm contra C. acnes.

Otras plantas han sido investigadas con este enfoque
terapéutico, incluido extracto de Myrtus communis que
ha demostrado que disminuye la masa de biopeliculas,
lo que resulta en menos resistencia a los antibiéticos en
C. acnes (12).

Mas recientemente, el decandiol también presenta tanto
efectos anti-biofilm como antimicrobianos contra esta
bacteria, tal vez actuando a través de un mecanismo
similar a una accién surfactante. También se ha
demostrado otros reductores de biopeliculas, tales
como ciertos dispersores tépicos que incluyen plata,
selenio, cinamatos, curcumina, flavonoides entre otros.
Agentes orales como la rifampicina, ha demostrado que
también son dispersores eficaces de las biopeliculas.
Combinaciones de los dispersantes de biopeliculas con
antibidticos ofrecen nuevas vias para la investigacion y
tratamiento del acné (3-12).

La prevencién de la formacién de biopeliculas es otra
via que se ha propuesto como modalidad terapéutica.
Brackman et al. promueve el us6 dos medicamentos
de tiazolidindiona; Z-5-octilidenetiazolidina-2,4-diona
(TZD8) y Z-5-decilidenetiazolidina-2,4-diona (TZD10), los
que se cree desempefian un papel en la inhibicion del
“quérum sensing”, el principal mecanismo por el cual
C. acnes forma una biopelicula (7-10). Estas drogas se
han encontrado capaces de prevenir la formacién de
biopeliculas, sin ningun efecto toxico directo sobre la
propia célula bacteriana plancténica.
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En los dltimos 100 afos, se ha investigado el rol del
C. acnes en la fisiopatologia del acné vulgar. Todavia,
hoy esa relacion estd en debate. Sin embargo, gracias
a recientes publicaciones en el andlisis metagendmico
(lo que permite acceder al genoma sin ver los
microorganismos ni cultivarlos) del microbioma de
multiples afecciones cutaneas, se puede aseverar
que en acné vulgar distintos fenotipos de C. acnes
estan involucrados en la patogenia de la enfermedad;
ademas de la abundancia de Streptococcus epidermitis;
tienen un rol fundamental en la enfermedad. El mayor
entendimiento del conocimiento de las interacciones
antagodnicas y de mutualismo existente entre C. acnes
y Streptococcus epidermitis es crucial no solo para
entender la fisiopatogenia, sino también para explorar
con metagendmica posibles nuevos metabolitos con
implicancias terapéuticas.

Otra area de notable interés son los mecanismos de
biologia molecular que permitan detallar la implicancia
de la colonizacién en la respuesta inmune entre el
epitelio y los diferentes desencadenantes de la respuesta
inflamatoria en presencia y/o ausencia de componentes
microbianos patégenos. (Figura 2). La posibilidad de
disbiosis del microbioma existente, esta disbiosis en el
acné puede estar también determinada por factores no-
microbianos tales como la dieta, cambios hormonales,
asi también como la predisposicion genética. Por lo
tanto, la abundante evidencia de los distintos fenotipos
de C. acnes y las diferentes respuestas inmunes en
multiples tipos celulares (11-12), asi también como
el descubrimiento de nuevas interacciones entre el
huésped y microorganismos tanto para C. acnes como
para Streptococcus epidermitis, sugieren el importante
rol del microbioma en la mediacién y promocion del acné
como enfermedad.

Por ultimo, {Cémo podemos abordar las preguntas de
nuestros pacientes con respecto al microbioma de la
piel? Creemos que podemos estar entusiasmados con
el potencial de los derivados de microbianos, pre o
probidticos. Estas seran las futuras armas terapéuticas,
sin duda. Reconocemos que todavia hay campos que
no podemos entender sobre la influencia de las terapias
actuales, en la delicada simbiosis para poder mantener
nuestra microbiota cutanea, estos conceptos seran sin
duda aclarados en un futuro cercano.

Asi también, en el contexto de un mercado creciente de
productos de venta libre disefiados para “restaurar” el
microbioma de la piel, debemos enfatizar que no hay
microbioma de la piel universalmente bueno o malo.
Los microbios tienen roles altamente contextuales en la
biologia de la piel, y una variedad de factores, incluida la
genética del huésped, pueden influir si una cepa dada
contribuye a la salud del huésped o exacerba un estado
de enfermedad. Por lo tanto, es necesario continuar
con la investigacion basica, asi como también con los
estudios clinicos randomizados controlados para que
hallemos las respuestas aun no encontradas.

En los afios posteriores al descubrimiento de las
biopeliculas foliculares de C. acnes se completd la
secuencia de la bacteria y multiple “quérum sensing”
involucrado en la misma. Los genes de deteccion y de
formacién de biopeliculas se identificaron dentro del
genoma. A medida que las bacterias plancténicas se
comunican entre si, comienzan a consolidar y formar
una matriz extracelular de biopeliculas compuesta
principalmente de polisacaridos. Esta biopelicula
amplifica la virulencia del organismo, este se multiplica
y puede actuar mecanicamente para obstruir la unidad
pilosebacea, quizas lo mas importante, es la produccion
de las lipasas que se amplifican exponencialmente,
provocando la liberacién de acidos grasos libres,
los triglicéridos del sebo. Estos acidos grasos libres
actian no solo como alimento para las bacterias sino
también como activador de la cascada inflamatoria. Se
ha observado que los acidos grasos libres, asi como
las biopeliculas, se unen al tipo Toll receptores (TLR2 y
TLR4), a través de la via MyD88 (Myeloid differentiation
primary response 88), activando NF-kB y TNFa que
culmina en la produccién de varias citoquinas pro-
inflamatorias. Bien anidadas en la biopelicula, las
bacterias estan protegidas mecanicamente del efecto
de los antimicrobianos, mantienen un estado metabdlico
bajo, y expresar la capacidad de transferir genes de
resistencia a antibioticos.

Muchos antimicrobianos que tienen un potencial y
poderoso efecto sobre C. acnes, tienen poco o ningun
efecto sobre el C. acnes, encapsulado en las biopeliculas
del microorganismo, los que requieren muchos meses
de antibidticos con poca o ninguna respuesta exitosa.
Ademas, muchos de estos antimicrobianos no juegan
ningun papel en la disolucién de la biopelicula en si.

La nueva era en medicina:

Conceptos Huésped contrla
anteriores el crecimiento del
C. acnes
Conceptos Inter/intraespecies
nuevos e interaccion con

el huésped

= Posibles blancos terapéuti

Todavia no muchos, pero potencialmente prometedores
son los estudios que han demostrado los efectos anti-
biofilm de extractos de plantas (13, 14), asi como también,
el uso de extractos de nicotinamida se han presentado
como un promisorio agente terapéutico de uso toépico,
que en conjunto pueden desempefiar un papel relevante
en tratamiento del acné vulgar (13).

Mucho queda por dilucidar con respecto a las
implicaciones clinicas del tratamiento de biopeliculas
de C. acnes en pacientes con acné vulgar. De lo dicho
surge la necesidad del uso de terapéuticas tdpicas
que no produzcan resistencia bacteriana, ataquen la
formacion de biopeliculas efectivamente, asi también
como la necesidad de la regulacion en la produccion de
sebo. Estos dos parametros creemos seran los futuros
desafios a los que nos enfrentamos en relacién a la
terapéutica del acné.
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