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El proyecto educativo de Archivos Argentinos de Dermatologia

Con este niumero se cumplen cinco afios del inicio de un
proyecto educativo que comenzé con muchas ilusiones y
por supuesto como corresponde a ello, con incertidumbre.
La base para ello estaba sustentada en la historia de
“Archivos Argentinos de Dermatologia” que data de 1951 y
que se constituyd a lo largo del tiempo en una prestigiosa
fuente de comunicacién y docencia para los dermatélogos.
Muchos han sido los que han aportado para ello, entre
ellos recuerdo a modo de ejemplo a los Profesores Luis y
Adrian Pierini, Jorge Abulafia, Augusto Casala, etc.

A partir de ello, un grupo de dermatologos intentamos
mantener la continuidad de lo bueno que ya habia sido
generado y a partir de alli elaborar otras propuestas, entre
ellas mantener una revista digital, que es la continuacién
de la revista “Archivos Argentinos de Dermatologia” que
incluye diferentes tipos de secciones: “Revision”, “Mire...
Piense... y Haga su diagnéstico” , “Forum de médicos
en formacién”, etc; realizar una nueva revista impresa
denominada “Educandonos” con un disefio moderno y
adaptado a los nuevos tiempos que incluye casos clinicos
destacados por constituir una condicién nueva, rara o
infrecuente, por constituir una presentacion inusual de
una enfermedad comun, por la asociacién inesperada
entre sintomas o signos infrecuentes, por el impacto de
una enfermedad en la evolucién de otra, por el evento
inesperado en el curso clinico terapéutico, etc. Es
importante remarcar que la verdadera tarea del estudio del
caso es la particularizacién y no la generalizacion.

Cuando se analiza un caso determinado es para conocerlo
realmente, no solo para saber que tan diferente es de
otros casos sino también para conocer de qué trata y
qué produce. El énfasis radica en su singularidad y eso
implica el conocimiento de las particularidades de otros
casos que hacen que el caso sea diferente. Sin embargo,
la primera prioridad es entender el caso en si mismo, por

ello resulta importante destacar su valor.

Ademas, se desarrollaron varios cursos presenciales
tales como: “Actualizacion en reacciones adversas a
drogas”, “Jornadas de actualizacion en enfermedades
autoinmunes”, “Patologia capilar” asi como el desarrollo
de un curso virtual: “Cancer de piel para el dermatélogo”.
Por otro lado, es reconocida en el ambito dermatologico la
utilidad de la biblioteca de Archivos que facilita y favorece
las tareas bibliograficas y documentales necesarias para
las funciones de investigacion de los autores.
Corresponde el agradecimiento a la “Fundacién Pablo
Cassard” por el soporte de tal iniciativa que permitié
hacer realidad este proyecto y destacar que hoy en dia el
mismo se ha consolidado y se desarrolla en un continuo
crecimiento.

Resulta evidente que a pesar de formar parte de un
grupo de entusiastas profesionales dispuestos a trabajar
por el proyecto; la verdad es que la permanencia y
reconocimiento de la revista depende del aporte del
trabajo de los autores y por ende de los diferentes Centros
de formacion tanto de Argentina como de Latinoamérica.
Sin embargo tengo presente que ello representa
solamente la punta visible del iceberg, dado que muchas
de las presentaciones orales efectuadas en las diferentes
actividades académicas no son publicadas, ya sea por
falta de estimulo, por exceso de trabajo asistencial, por el
seguimiento de las directivas del jefe de turno, etc.
Educandonos pretende humildemente que todos los
profesionales tengan la oportunidad de publicar acorde a
los requerimientos académicos que se exigen para ello.
En definitiva, esta editorial constituye una renovada
invitacién a todos los profesionales de la medicina para
que envien sus trabajos a fin de enriquecer nuestra revista
y para que cada vez estemos mas cerca de los requisitos
de calidad que exige una revista cientifica.

Roberto Glorio

-Doctor de la Universidad de Buenos Aires

-Profesor Regular Adjunto de la Universidad de Buenos Aires
-Magister en Docencia Universitaria Universidad de Buenos Aires




Condicion o enfermedad nueva.

Condicion rara o infrecuente.

Presentacion inusual de una enfermedad comun.

Asociacion inesperada entre sintomas o signos infrecuentes.
Impacto de una enfermedad en la evolucioén de otra.

Evolucién inusual o evento inesperado en el curso clinico o terapéutico.
Impacto del tratamiento de una condicién en otra.

Complicaciones inesperadas de procedimientos o tratamientos.
Tratamientos o procedimientos diagndsticos nuevos y Unicos.
Clasico educativo.

CONSIDERACIONES GENERALES:

Titulo: Claro y atractivo, que incluya palabras claves.

Resumen: Breve descripcion de la situacion. Explicar por qué el
caso es destacable y especificar el mensaje educativo que motiva la
comunicacion.

Introduccion: Situar el caso clinico en contexto en términos de
frecuencia y gravedad clinica y su relevancia para los lectores a los
que esta destinado.

Caso clinico: Su descripcion debe fundamentarse de manera explicita.
Describir el proceso de evaluacion del caso para sustentar que el
diagnéstico es el correcto y en el aspecto terapéutico considerar las
alternativas justificando la elegida.

Comentarios: Enfatizar por qué el caso es destacable y explicar
o clarificar los aspectos discutibles. Considerar las lecciones que
pueden aprenderse del caso que se comenta, precisando el mensaje
educacional.

Referencias: Limitar las referencias bibliograficas a las pertinentes.
Destacar un concepto clinico, recordar lo infrecuente o importante
de una condicion, o apoyar la necesidad de cambiar determinadas
practicas clinicas.

Los manuscritos deberan ajustarse al siguiente formato:

Los articulos deben ser editados en fuente “Times New Roman”,
tamano 12, procesado en Microsoft Word, a doble espacio.

Las paginas del texto del articulo deberan numerarse en forma
correlativa en el angulo superior derecho de cada una. La primera
pagina no se numera.

Primera pagina:

e Titulo en espafiol e inglés. Maximo de 15 palabras.

e Nombre y apellido completo de los autores (hasta
6 por articulo). Con un asterisco identificar los datos
académicos de cada uno. Institucién de pertenencia.

e Correo electronico del autor que recibird las
notificaciones.

* Resumen: en espafiol e inglés (Abstract). Extension
maxima 150 palabras. Evitar siglas o abreviaturas.

e Palabras clave: en espafol e inglés (Keywords): Tres
(3) como maximo.

Texto del articulo:

e Extension: minimo de 4 paginas y maximo de 6 paginas.

e Estructura: a) Introduccion b) Caso/s clinico/s (hasta
3 casos) o Serie de casos. b) Comentarios

e Las abreviaturas deben estar precedidas de lo que
significa la primera vez que se citan. Los farmacos
deben denominarse por su nombre genérico. Los
nombres de microrganismos se citan en cursiva
(italica) y con mayuscula.

Referencias:

Se aceptan hasta 20 como maximo. Se deben citar en el

orden en que las menciona en el texto, mediante nimeros

arabigos, al final de la frase o parrafo en que se las alude.

Las referencias consecutivas separadas por un guion Ej.

(2-6) y las no correlativos por comas E;j. (2, 8, 10).

La forma de cita es la siguiente segun el caso:

e Articulos en revistas:

- Apellido e inicial del nombre de los autores. Si son
mas de cuatro autores, colocar los cuatro primeros y
agregar “et al” o “y colab”, segun corresponda.

- Titulo: completo del articulo, en su idioma original.

- Nombre de la revista abreviado de acuerdo con el
Index Medicus, en cursiva (italica). Ej. International
Journal of Dermatology = Int J Dermatol

- Afo de publicacion, volumen de la revista, pagina
inicial y final del articulo. Ej.: 2014; 10: 146-153.

e Capitulos en libros:

- Apellido e inicial del nombre de los autores del capitulo.

- Titulo del capitulo.

- Apellido e inicial del nombre de los autores del libro.

- Titulo del libro en cursiva (italica). Editorial, lugar y afo.
Paginas
Ej: Cohen P, Honigsmann H, Kurzrock R. Dermatosis

neutrofila febril aguda (syndrome de Sweet) En:
Goldsmith L, Katz S, Gilchrest B, Paller A, et al. Fitzpatrick
Dermatologia en Medicina General. 8° edicién. Ed
Panamericana, Buenos Aires, 2014: 362-370.

e Textos electronicos: se debe agregar lo siguiente:
“Disponible en” y “Fecha de consulta”.

Figuras:

Se consideran como tales las “fotografias”, “dibujos”,
“graficos” y “esquemas”.

Se deben identificar cada uno de ellos en forma
progresiva en numeros arabigos de acuerdo con el orden
de aparicién en el texto.

En el caso de las “fotografias” se aceptaran hasta 8
como maximo. Seran de excelente calidad, en color.
Pueden ser fotos clinicas, histopatolégicas, de estudios
complementarios. En el caso de las fotos clinicas, si
las mismas son identificables deberan acompafarse
del consentimiento escrito del paciente. Las fotografias
histopatolégicas deben tener el nimero de ampliacién
efectuada y la técnica utilizada. Las imagenes deberan
estar en formato de almacenamiento JPG (JEPG), sin
compresioén. La resolucion de la imagen no serd menor a
10 megapixels, preferentemente con camara fotografica
(evitar los celulares) para que permita una resolucion de
impresora de 300 dpi (dots per inch, puntos por pulgada).
El tamafio como minimo debe ser las de tamafo postal
(12,5x8,5cm.)

Cuadros (tablas):

e La informacién que contengan no debe repetirse en
el texto.

¢ En hoja aparte del texto, encabezados por el titulo y
ordenados con numeros arabigos.

La estructura tiene una oganizacion libre.

Se pueden utilizar subtitulos.

Tendra una extension maxima de 6 péaginas (de texto).
Bibliografia: Se aceptan hasta 20 como maximo.
Requiere resumen y palabras claves.

Puede incluir hasta 2 figuras.

Envio de casos: info@archivosdermato.org.ar
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INTRODUCCION

El granuloma facial (GF) es una dermatosis benigna, poco
frecuente, de etiologia desconocida. La mayor incidencia
se observa en adultos de raza blanca y sexo maculino.
El rostro es el sitio mas afectado y es una enfermedad
cutanea que no se acompana de sintomas sistémicos. El
diagnéstico se confirma con el estudio histolégico y es
una patologia de dificil tratamiento para la cual existen
multiples opciones descriptas.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 48 afios consulté por
dermatosis a nivel de cuero cabelludo de un afio de
evolucién. Al examen fisico presentdé multiples placas
eritemato-parduzcas de diferentes tamafios, bien
delimitadas, asintomaticas, de un afio de evolucién. En la
region frontal se observé una placa de mayor diametro,
aproximadamente de 3 x 3,5 cm, con orificios foliculares
prominentes, un centro mas claro, descamacion leve y
algunastelangiectasias enlasuperficie (Figs. 1y 2). Elresto
del examen fisico fue normal, al igual que los hallazgos
en el laboratorio de rutina. En la anatomia patoldgica se
observé una epidermis sin alteraciones y en la dermis,
un infiltrado inflamatorio denso, predominantemente
linfocitario, separado de la epidermis y anexos por una
banda libre de colageno no afectado (zona Grenz). Se
observaron también algunos eosindfilos prominentes,
neutréfilos con cariorrexis 'y células endoteliales
edematizadas compatibles con vasculitis (Figs. 3 y 4).
Ante la presencia de éstos hallazgos histopatologicos,
correlacionados con el cuadro clinico del paciente,
se arrib6 al diagndstico de granuloma facial. Se inicio
tratamiento tépico con 17-valerato de betametasona
0,1 g en crema dos veces por dia durante dos meses.
Por falta de respuesta, se roté a triamcinolona 30mg/5ml
intralesional cada 21 dias asociado a tacrolimus ungtiento
al 0,1 % dos veces por dia. Se reevalué al paciente a los
tres meses de tratamiento y se observé mejoria parcial
de las lesiones.

COMENTARIOS

El granuloma facial (GF) es una enfermedad cutanea
benigna poco frecuente, de etiologia desconocida, que
presenta una clinica y una histologia caracteristica (1-
3). El GF fue descrito por Wigley por primera vez en
1945. En 1979 Degos lo clasifica dentro del grupo de
granulomas eosinofilicos de la piel. En 1984 Velders vy,
posteriormente, Azon Masoliver en 1989, consideran

Granuloma facial de localizacion atipica

Figura 1. Multiples placas eritemato-parduzcas en cuero
cabelludo.

Figura 2. Placa de mayor tamafio, con dilatacion folicular,
centro mas claro y descamacion leve.

1 Un pedante es un
estupido adulterado
por el estudio L}

Miguel de Unamuno



que se trata de una vasculitis con mecanismo similar

al Arthus, mediada por inmunocomplejos (1, 3). Afecta
mas frecuentemente a personas adultas, de raza blanca
y de sexo masculino (1, 2, 4). La prevalencia exacta se
desconoce. Clinicamente se presenta como una papula,
placa o nédulo eritemato parduzco, asintomatico o
con prurito leve, localizado en rostro. Estas lesiones
pueden ser Unicas o multiples, mas o menos infiltradas y
presentar en su superficie telangiectasias, descamacion
leve y orificios foliculares dilatados (2). Es importante
destacar que el GF no tiene tendencia a la ulceracién
ni se acompana de sintomas sistémicos. Los sitios mas
afectados son, en orden de frecuencia, la nariz, regién
preauricular, mejillas, frente y pabellones auriculares. La
localizacion extrafacial, como la que presenta nuestro
paciente, es excepcional (5). Hay publicaciones de casos
que afectan el tronco, los brazos, el cuero cabelludo y
el pubis. Las lesiones faciales y extrafaciales suelen
coexistir en un mismo paciente (2, 5).

Su etiologia es desconocida, pero se propone
la participacién de los rayos ultravioletas como
desencadenantes, ya que las lesiones predominan
en sitios fotoexpuestos y presentan agravamiento
ocasional por el sol. Otra de las hipétesis planteadas
es que se debe a un fendmeno de hipersensibilidad

tipo Il mediado por inmunocomplejos, tipo Arthus
localizado, desencadenando la quimiotaxis de leucocitos
polimorfonucleares y activacion de la respuesta
inflamatoria (1-4). A su vez, esta perpetuaciéon de la
respuesta inmune podria ser responsable de la fibrosis y
cronicidad que se observan en este proceso. De hecho
en el GF puede evidenciarse un modelo especial de
vasculitis, la denominada vasculitis fibrosante (6).

El diagnostico se confirma con la histopatologia. La
epidermis es normal, aunque en ocasiones, exhibe cierta
hiperplasia reactiva. En la dermis reticular se observa
un infiltrado denso y polimorfo de linfocitos, neutréfilos,
histiocitos y eosindfilos que caracteristicamente, esta
separado de la epidermis y de los anexos por una banda
libre de colageno no afectada (zona Grenz). Completan
el cuadro signos de vasculitis leucocitoclastica a nivel
de los vasos dérmicos (1-4, 6). Pueden ademas existir
hematies extravasados y depodsitos de hemosiderina,
responsables de la coloracién amarronada que a veces
presentan estas lesiones. Existen variaciones sobre éste
patron clasico respecto a la disposicion y profundidad
del infiltrado, la presencia de eosindfilos a nivel tisular y
la intensidad de la afeccién vascular. Asimismo, como
se dijo anteriormente, pueden detectarse lesiones de
vasculitis fibrosante con un patrén similar al observado

en el eritema elevatum diutinum (EED) (6, 7) y en la
fibrosis angiocéntrica eosinofilica (FAE) (4, 7). Algunos
autores consideran a la FAE la contraparte mucosa
del GF (4). Estas enfermedades difieren clinicamente
debido a que la localizacion simétrica en el dorso de
las manos y superficies extensoras de codos y rodillas
del EED, y la afectacion de la mucosa sinusal de la FAE,
contrastan con la ya descripta del GF. Y, al microscopio,
el EED suele mostrar una eosinofilia tisular menos
prominente, mayor lesion vascular y, especialmente,
cambios mas acentuados de vasculitis fibrosante que
el GF (5, 6). Ademas, algunos estudios sugieren que
éstas tres entidades podrian incluirse dentro de las
enfermedades esclerosantes relacionadas con la 1gG4
(ER-1gG4), recientemente descriptas, que comprenden
un amplio espectro de alteraciones que comparten
caracteristicas patoldgicas, serolégicas y clinicas (7). Por
inmunofluorescencia directa (IFD) se puede observar la
presenciade IgG, IgM, IgA y complemento (C3-C4) a nivel
de la membrana basal y tejido conectivo perivascular
de la dermis superior, aunque éstos hallazgos varian
en las distintas series de casos (1, 3). Los diagndsticos
diferenciales son varios e incluyen linfoma cutaneo,
pseudolinfoma, linfocitoma cutis, lupus eritematoso
tumidus, lupus eritematoso discoide, sarcoidosis,
infiltracion linfocitica de Jessner, erupcion fija por drogas,
lupus vulgar, enfermedad de Hansen, granuloma anular,
lUes secundaria, infeccion micética o por micobacterias,
rosacea, histiocitosis, entre otros (1-3, 5).

La dermatoscopia es una herramienta Util que puede
contribuir en el diagnostico. Se evidencian aperturas
foliculares dilatadas, vasos lineales de disposicion
paralela con ligera arborizacion y areas desestructuradas

Rodriguez M, Richaud C. Granuloma facial a propésito de un caso.
Rev. Cent Dermatol Pascua. 2001; 10: 147-150.

Feinsilber D, Magnin P, Schroh R. Granuloma facial de localizacién
infrecuente. Rev Arg Dermatol. 1987; 68: 325-330.

Feinsilber D, Kogan N, Pacheco E, Cha D. Granuloma facial.
Hallazgos de inmunofluorescencia directa en cuatro casos. Arch
Argent Dermatol. 1994; 44: 1-6.

Stelini R, Moysés M, Cintra M, Soares T et al. Granuloma Faciale
and Eosinophilic Angiocentric Fibrosis: Similar Entities in Different
Anatomic Sites. App/ Immunohistochem Mol Morphol. 2016; 00: 1-8.
Teixeira D, Estrozi B, Lanhez M. Granuloma faciale: a rare disease
from a dermoscopy perspective. An. Bras. Dermatol. 2013; 88:
97-100.

Moreno A, Marcoval J. Espectro histopatolégico del granuloma

blanco-grisaceas con estrias blanquecinas; también
es posible observar puntos y gldébulos dispersos rojo-
marrén (5). EI GF es una enfermedad resistente a la
mayoria de los tratamientos empleados. Muy rara vez,
el cuadro involuciona espontaneamente (2). Han sido
utilizados diversos procedimientos médicos (dapsona,
colchicina, antimaléricos, psoralenos tépicos mas UVA
y corticosteroides tépicos, intralesionales y sistémicos)
y quirargicos con resultados diversos. Existen varios
casos tratados exitosamente con tacrolimus unglento
al 0,1%, el cual se postula que inhibe las citoquinas
proinflamatorias involucradas en el GF como las IL-2, IL-
4, IL-5y el IFN gamma y que estimula la produccion de
otras inhibitorias, como la IL-10 (8). Recientemente se ha
publicado un caso de una lesién nodular facial resistente
a multiples tratamientos, que finalmente respondid a
la combinacién 5-fluoruracilo (5-FU) y aceténido de
triamcinolona, aplicados de forma intralesional, en una
proporcion de 80:20. Se cree que el 5-FU induce la
apoptosis de las células inflamatorias, convirtiéndose en
una nueva opcion terapéutica en casos refractarios (9).

El tratamiento quirdrgico convencional, la crioterapia
y la electrocoagulacion presentan alto porcentaje de
recidivas. En los Ultimos afos se han incorporado nuevos
tratamientos laser; entre los que se incluyen el laser de
argon, el de didxido de carbono y el de colorantes, con
resultados variables (5, 10).

Elinterés del caso es mostrar una patologia poco frecuente,
con lesiones que tienden a persistir en el tiempo y de dificil
tratamiento. Destacar, ademas, la inusual presentacién
clinica de nuestro paciente, por su localizacion exclusiva
extrafacial, a nivel de cuero cabelludo.

facial. Piel 2004; 19: 320-322.

Cesinaro AM, Lonardi S, Facchetti F. Granuloma Faciale. A cutaneous
lesion sharing features with igg4-associated sclerosing diseases. Am
J Surg Pathol. 2013; 37: 66-73.

Tojo G, Fujimura T, Kambayashi Y, Kikuch K, et al. Successful
treatment of granuloma faciale with topical tacrolimus. Case Rep
Dermatol. 2012; 4: 158-162.

Norris D, Apikian M, Goodman G. Treatment of laser resistant
granuloma faciale with intralesional triamcinolone acetonide and
5-fluorouracil combination therapy. J Cutan and Aesthet Surg. 2015;
8:111-113.

Conejo-Mir JS, Martin-Prieto SL, Barrios ML, Gil AP, et al. Granuloma
facial. Tratamiento con laser de C02. Actas Dermosifiliogr. 2001; 92:
244-246.



Variantes clinicas
inusuales de
sarcoidosis

cutanea

Autores

/ Esposito Daniela’

/ Marquez, Juan Manuel?
/ Lopez Di Noto Ada Laura®
/ Marcucci Carolina®

/ Sanchez Graciela*

/ Merola Gladys®

Palabras claves

Y/ /zzz4

sarcoidosis liquenoide, sarcoidosis
alopécica, sarcoidosis verrugosa,
sarcoidosis sobre cicatriz.

Resumen

Keywords

Y /zzzz4

lichenoid Sarcoidosis , alopecic
sarcoidosis, verrucous sarcoidosis,
Scar sarcoidosis.

Abstract

N> Correspondencia

"Médica Dermatdloga*

2Medico Dermatdlogo*

*Meédica de planta de Dermatologia*
4Médica anatomopatdloga*
Argentina. 5 Jefa de Division de Dermatologia*

Espésito Daniela

E-mail: esposito_dm@hotmail.com
Direccion: Juan Felipe Aranguren 2701,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Teléfono: (+54 11) 4630-2900 *Servicio de Dermatologia. Hospital General de Agudos Dr. Teodoro Alvarez. CABA, Argentina.

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria
multisistémica, de etiologia desconocida. Suele
presentarse clinicamente con adenopatias hiliares
bilaterales, infiltrados pulmonares, lesiones oculares
y cutaneas. El compromiso cutaneo presenta una
gran variedad de formas clinicas, clasificandose en
especificas, cuando a nivel de la histopatologia se
encuentran granulomas epitelioides no caseificantes,
y no especificas, cuando estos hallazgos son
incaracteristicos. Esta enfermedad es mas frecuente en
el sexo femenino presentando una distribucién etarea
bimodal, con un pico entre los 20 - 40 afios y otro entre
los 45 — 65 afos. El diagnostico se establece con los
hallazgos clinicos/imagenolégicos sustentado por una
histopatologia que evidencia granulomas no caseosos
de células epitelioides. Las opciones terapéuticas son
multiples, tanto tépicas como sistémicas, y el prondstico
depende tanto de la extension y gravedad de las lesiones
cutaneas, como de la severidad del compromiso
sistémico.

CASOS CLiNICOS

Caso 1: Paciente de sexo femenino, de 65 anos, con
antecedentes personales de anexo histerectomia
total secundaria a la extraccion de un fibroma uterino.
Consulté a nuestro servicio por dermatosis asintomatica
de 4 afios de evolucién, localizada en cara anterior y
posterior de piernas, dorso de pies y cicatriz abdominal.
Examen fisico: presentaba en piernas y dorso de
pies, papulas eritemato anaranjadas de 2 a 5 mm de
diametro, de superficie lisa y brillante, asintomaticas.
(Fig.- 1). En regidn infraumbilical, cicatriz atréfica
lineal sobre la que asentaban en su tercio inferior,
dos pépulas de igual coloraciéon y dimensiones que
las previamente descriptas (Fig. 2). Se realizd biopsia
de una lesiéon cuténea para estudio histopatolégico
donde observamos, en una vista panoramica,
granulomas epitelioides con algunas células gigantes
(Fig. 3). A mayor aumento, granuloma epitelioide
con presencia de células gigantes multinucleadas y
escasa corona de linfocitos (Fig. 4). Las tinciones de
PAS y ZN (Ziehl-Neelsen) fueron negativas. Examenes
complementarios: el laboratorio con dosaje de enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y metabolismo
fosfocélcico se encontraban dentro de parametros
normales. Radiografia de térax, PPD, cultivos para
hongos, gérmenes comunes y micobacterias sin
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Figura 1. Papulas eritemato anaranjada, de superficie lisa
y brillante, asintomaticas, localizadas en cara anterior de
piernas y dorso de pies.
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En la bondad se
encierran todos
los géneros de la
sabiduria

Ernesto Sabato



Figura 3. (HE-10x) atrofia epidérmica, en dermis superficial,
granulomas epitelioides con algunas células gigantes
(flechas).

A

Figura 2. En region infraumbilical, cicatriz atréfica sobre la Figura 4. (HE-40x) granuloma epitelioide con presencia de
que asientan dos papulas eritemato anaranjadas de superficie células gigantes multinucleadas y escasa corona de linfocitos.
lisa y brillantes.

|
| a Sarcoidosis es una enfermedad

granulomatosa multisistémica, de

etiologia desconocida, que puede
afectar multiples organos v tejidos, siendo la

afectacion pulmonar la mas frecuente.

particularidades. Con la clinica y los examenes
complementarios se llegé al diagnéstico de sarcoidosis.
A fin de evaluar el compromiso sistémico, se realizé una
interconsulta con el servicio de neumonologia quienes
solicitaron una TAC (Tomografia axial computada) de
toérax de alta resolucién con y sin contraste y estudios
funcionales respiratorios (espirometria y test de
difusién de monoéxido de carbono), encontrandose
dentro de parametros normales. A fin de descartar
compromiso de otros o6rganos se realizaron
evaluaciones con multiples servicios (oftalmologia,
cardiologia, otorrinolaringologia, gastroenterologia y
traumatologia) que no evidenciaron alteraciones. Se
lleg6 al diagnéstico de Sarcoidosis cutanea variante
liqguenoide y se instaurd tratamiento con Corticoide
topico de alta potencia 1 vez por dia con respuesta
parcial planteandose adicionar hidroxicloroquina,
minociclina o fototerapia como futuro tratamiento.

Caso 2: Paciente de sexo femenino, de 57 afos, que
consultd a nuestro servicio por lesién en cuero cabelludo
de 4 afios de evolucién. Examen fisico: placa alopécica
de 4 cm de diametro, cubierta parcialmente por costras
amarrillentas adherentes, localizada en regién parietal
derecha, asintomatica (Fig. 5). Ademas, como hallazgo
del examen cutaneo restante presentaba en rodilla
izquierda una placa de aspecto verrugoso de 3 cm de
diametro, asintomatica, de 3 afios de evolucion (Fig.
6). Se realizd biopsia de ambas lesiones cutaneas para
estudio histopatolégico llegando al diagnéstico de
sarcoidosis cutanea variantes alopécica y verrugosa,
destacandose la presencia de cuerpo asteroide (Fig. 7).
Dentro de los examenes complementarios solicitados se
destaca: eritrosedimentacion acelerada, ECA aumentada
y elevacion de la beta2 microglobulina. A fin de descartar
compromiso sistémico, se realizaron evaluaciones
multidisciplinarias que arrojaron la presencia de:
adenomegalias mediastino hiliares y opacidades
intersticio alveolares bilaterales dispersas en la TAC
de térax, confirmando el diagnoéstico de sarcoidosis
sistémica. Se indicé tratamiento con glucocorticiodes
intralesionales en ambas lesiones cutaneas y tratamiento
sistémico con meprednisona 40 mg dia con controles
periodicos. Presenté muy buena evolucion al cabo de 4
meses de tratamiento.

Caso 3: Paciente de sexo masculino, de 75 anos,
con antecedentes de hipertension arterial, diabetes

Variantes clinicas inusuales de sarcoidosis cutanea

y tabaquismo. Consulté a nuestro servicio por una
dermatosis pruriginosa de 2 afios de evolucién. Examen
fisico: multiples papulas eritematosas, brillantes, que por
sectores se agminaban formando placas, localizadas en
tronco, abdomeny miembros. (figura 8) La biopsia tomada
de una lesién cutdnea para estudio histopatolégico
fue compatible con Sarcoidosis. Los examenes
complementarios e interconsultas para descartar
compromiso sistémico no arrojaron particularidades,
llegandose al diagnéstico de sarcoidosis cutanea variante
liqguenoide. Se instaurd tratamiento con meprednisona 40
mg/dia via oral por 1 semana e hidroxicloroquina 400 mg/
dia, con escasa respuesta. Actualmente se encuentra en
plan de inicio de fototerapia.

COMENTARIOS

El término ‘“’sarcoidosis” deriva del griego “sarx”, que
significa “aspecto de carne”. Las lesiones cutaneas
fueron las primeras manifestaciones reconocidas de la
sarcoidosis. Estas fueron descriptas por Sir Jonathan
Hutchinson en 1877, pero fue Schaumann el primero
en considerar a la sarcoidosis como una enfermedad
multisistémica entre los afios 1914 y 1924 (1, 2).

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica
de causa desconocida. Se plantea una patogenia
multifactorial en donde interactuan factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos (1). Comunmente afecta
a jovenes y adultos de edad media (2) siendo mas
frecuente en el sexo femenino con una relacién 2,5:1 (1).

La sarcoidosis puede comprometer los ganglios linfaticos
(mediastinicos y periféricos), el pulmén, el higado, la
piel, el bazo, las falanges éseas y los ojos, entre otros
(3). La piel se afecta con una frecuencia variable entre el
33 y el 44% (4). Las lesiones cutaneas se clasifican en
especificas, con formacién de granulomas epitelioides
no caseificantes y no especificas o reaccionales, sin
formacion de granulomas (5).

Existe una gran variedad de formas clinicas a nivel
cutaneo (Cuadro 1) (1, 2), siendo las variantes liquenoide,
de las cicatrices, verrugosa y alopécica; descriptas
en los casos expuestos; de presentacidon sumamente
infrecuentes. Variante liquenoide: constituye el 1-2%
de los casos (6), se caracteriza cinicamente por la
presencia de maculas o papulas pequefias, de 2 a 3
mm de diametro, eritematoviolaceas, brillantes, con una



fina descamacidn superficial con aspecto liquenoide en
extremidades y tronco (7). Variante de las cicatrices:
constituye el 1,8% de todas las formas cutaneas de
sarcoidosis (5). Clinicamente consiste en la presencia
de eritema e infiltracibn de una o mas cicatrices
antiguas de aspecto previamente normal (8). Esta
variante debe sospecharse cuando una cicatriz antigua
cambia de color y de consistencia sin causa evidente
(9). Puede producirse tanto en cicatrices secundarias
a intervenciones quirirgicas como por traumatismos,
acné, punciones venosas, vacunaciones y prueba de
Mantoux (8). Variante verrugosa: se caracteriza por
papulas, nodulopapulas o placas hiperqueratésicas,
exofiticas de limites netos. Esta variedad se describe
con mayor frecuencia en las piernas de pacientes afro-
americanos y suelen tener compromiso pulmonar (10).
Variante alopécica: se presenta como area alopécica
con eritema y atrofia que debe ser distinguido del
lupus eritematoso discoide, liquen plano pilaris y de la
esclerodermia (11). Se han descripto casos de alopecia
no cicatrizal con compromiso localizado o total (12).
Esta variedad se observa entre los 23 a 78 afos, con
predominio en el sexo femenino y se relaciona con
compromiso sistémico (13).

El diagnéstico de certeza de la enfermedad se basa en
la demostracion histolégica de granulomas epitelioides
no caseificantes (granuloma desnudo) con tinciones y
cultivos negativos para micobacterias y hongos. A nivel
histopatolégico podemos encontrar dentro de las células
gigantes concreciones de calcio laminares denominadas
“cuerpos de Schaumann” y en algunas células
gigantes se advierten estructuras estrelladas llamadas
“cuerpos asteroides”. Ninguno de estos hallazgos es
patognomonico de la enfermedad (3), y por lo tanto,
es un diagnéstico de exclusién de otras enfermedades
granulomatosas (1).

En relacién a los hallazgos de laboratorio en 3 a 25%
de los pacientes, se detecta hipercalcemia, debido al
aumento de la produccion de calcitriol por los macréfagos
pulmonares, lo que aumenta la absorcién intestinal de
calcio. La hipercalciuria también es frecuente. Los niveles
elevados de ECA se observan cuando la enfermedad se
encuentra activa, y su disminucion indica un pronéstico
favorable. Esta enzima es producida por los macréfagos
y las células epiteliales pulmonares (3,14). Sus niveles
circulantes reflejan la masa promedio de granulomas
activos en todo el organismo (15).

Los estudios complementarios son esenciales, a

fin de descartar compromiso de otros 6érganos (1),
principalmente el pulmén: la radiografia de térax puede
evidenciar compromiso hiliar o del parénquima pulmonar,
y los estudios funcionales muestran un patrén restrictivo.
En el Cuadro 2 se expone el estudio integral de un
paciente con diagnéstico de Sarcoidosis (2, 15).

Las propuestas terapéuticas son multiples, tanto
toépicas como sistémicas. En fases iniciales, se pueden
aplicar corticoides tépicos de alta potencia, aunque
el tratamiento de primera linea para las lesiones poco
extensas es la infiltracion de corticoides intralesionales
(16). Hay casos descriptos con excelente respuesta a
la aplicacion de tacrolimus tépico (17). Sin embargo, en
la mayoria de los casos, el tratamiento tépico suele ser
insuficiente (16). Dentro de las opciones de tratamiento
sistémico, los corticoides (prednisona en dosis de 0.5-1
mg/kg/dia via oral) se consideran de primera linea para
las lesiones cutaneas mas graves, destructivas o muy
diseminadas, las rapidamente progresivas y para las que
no responden a los tratamientos tépicos (1).

Otro tratamiento sistémico de primera linea, debido

a su alta eficacia y escasos efectos adversos, son los
antipaludicos (cloroquina e hidroxicloraquina) (1). La
dosis maxima por via oral de cloroquina es de 3.5 mg/
kg/dia y de hidroxicloroquina 6.5 mg/kd/dia (18). Dosis
menores pueden ser Utiles, prefiriéndose siempre la
minima dosis eficaz (2).

Otros tratamientos propuestos son:

e Metotrexato a dosis de 10 mg semanales por los
primeros 6 meses, seguido de 10 mg cada 2 semanas. No
cura la enfermedad, solo suprime sus manifestaciones
(@). El uso de esta droga aumenté su frecuencia en
pacientes con enfermedad crénica y puede ser Gtil contra
la enfermedad en piel y pulmén. Aunque es un potente
agente inmunosupresor, el mecanismo de accion en la
sarcoidosis es poco claro (19).

e Tetraciclinas, a dosis de 1 gr/dia, minociclina o
doxiciclina a 200 mg/dia (2).

¢ Otros tratamientos en estudio son el uso de fototerapia
UVA1 (15, 20, 21) y PUVA tépico, siendo bien tolerado. El
PUVA topico, puede ser usado como terapia adyuvante
y es una opcion util en pacientes quienes no desean
recibir drogas inmunosupresoras O en quienes se
encuentran contraindicadas (22).



Cuadro 1 (1,2)

LESIONES ESPECIFICAS LESIONES

TIPICAS ATIPICAS INESPECIFICAS
Papulosas: De las cicatrices Eritema Nodoso
Focales/Generalizadas Alopécica Vasculitis

Nodulares: Eritrodérmica Alteraciones ungueales
Cutaneas/ Subcutaneas Eritematosa Prurigo

En placas: Psoriasiforme Hipocratismo digital
Unicas/Multiples Verrugosa Eritema multiforme
Variante Lupus Pernio Liquenoide Calcificaciones

Cuadro Il (2, 15)

Estudio integral de la Sarcoidosis

Radiologia: torax, huesos de manos y pies.

Estudio funcional respiratorio (espirometria y test de difusion de mondxido de carbono)

Iméagenes pulmonares (TAC de alta resolucion, centellografia con galio67, PET)

Hemograma completo

Hepatograma completo

Calcemia y calciuria

Enzima Convertidora de Angiotensina

Test de tuberculina (Anergia cutanea)

Electrocardiograma

Examen oftalmoldgico

Ruy Barbosa de Oliveira

Figura 8. Mdltiples papulas eritematosas, brillantes, que por
sectores se agminan en placas, localizadas en tronco.
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Los pacientes con sarcoidosis cutdnea tienen mayor
posibilidad de desarrollar compromiso sistémico dentro
de los primeros 3 afios del diagndstico, por esto es
importante su seguimiento periédico (5). El prondstico
generalmente es bueno: en el 60% de los casos se
autolimita dentro de los 2 afios del comienzo de la
enfermedad (5).

La Sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
multisistémica, de etiologia desconocida, que puede
afectar multiples 6rganos y tejidos, siendo la afectacion
pulmonar la més frecuente. Dentro de las localizaciones
extratoracicas, la forma cutdnea ocupa el primer
lugar, representando 30% de los casos. Es de suma
importancia recordar que su diagnéstico es de exclusion
ya que siempre se deben descartar otras causas en
cuya histopatologia se observe granulomas. Es una
patologia que requiere un trabajo multidisciplinario
para determinar compromiso sistémico o cutaneo
puro, lo cual cambiaria el prondéstico. El interés de esta
comunicacion radica en presentar una patologia de
baja incidencia, que puede manifestarse de multiples
formas clinicas y destacar que las variantes cutaneas
liguenoide, de las cicatrices, verrugosa y alopécica son
de presentacion sumamente infrecuente.
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INTRODUCCION

Dentro de los tumores anexiales benignos, se encuentra
la queratosis folicular invertida, que deriva del infundibulo
folicular (1). Fue descripta por primera vez en el afio
1954. Su diagnéstico es dificultoso y su frecuencia baja.
La mayoria de las veces se presenta como una lesion
Unica, preferentemente en rostro, siendo mas comun
en labio superior y mejilla. Su evolucién es crénica y
benigna (2). La opcién terapéutica mas comunmente
utilizada es la escisién quirlrgica completa. También
se han registrado resultados exitosos con la aplicaciéon
topica de imiquimod (3).

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 68 afnos de edad, con
antecedente personal patolégico de linfoma, por lo que
recibié trasplante de médula 6sea y realizé quimioterapia.
Sin antecedentes dermatoldgicos patologicos personales
ni familiares. Consulta por lesién asintomatica en dorso
de reciente aparicion. Al examen fisico presenta una
lesién tumoral hiperqueratésica, de 4mm de diametro,
en dorso superior izquierdo (Fig. 1).

A la dermatoscopia se observa un centro queratinico
compacto, con escamas queratdsicas periféricas
parcialmente desprendidas, ademas vasos congestivos,
otros lineales y escasos en horquilla, estos ultimos
citados en bibliografia como esperables de ver en
esta entidad (3) (Fig. 2). Con diagndstico presuntivo de
displasia queratinocitica (carcinoma espinocelular o
queratoacantoma), se decide su extirpacién quirirgica
por losange con envio de material para estudio
histopatoldgico. El estudio histopatolégico informa
hiperqueratosis y presencia de queratinocitos sin signos
de atipia, con algunos remolinos coérneos, formando
parte de un tumor con crecimiento endofitico (Fig. 3). Se
arriba al diagnéstico de queratosis folicular invertida.

COMENTARIOS

La queratosis folicular invertida es una neoplasia epitelial
escamosa con origen en la porciéon infundibular del
foliculo piloso. Se ha cuestionado sobre su naturaleza
y posible relacién con las queratosis seborreicas y las
verrugas virales. Las pruebas existentes de su origen
folicular las distingue de las queratosis seborreicas.

Estudios recientes no han detectado papilomavirus en
la mayoria de los casos de queratosis folicular invertida

Queratosis folicular invertida de localizacion infrecuente

Figura 1. Tumor hiperqueratosico en dorso superior izquierdo.

Figura 2. Imagen dermatoscopica: Area queratdsica central,
se sefiala un vaso en horquilla.



Queratosis folicular invertida de localizacion infrecuente

L
La queratosis
folicular invertida
es un tumor
benigno, raro, del
iNnfundibulo folicular
con crecimiento exo-
endofitico.

(4). Se presenta como una papula rosada, firme e
hiperqueratdsica, asintomética, solitaria la mayoria de las
veces, siendo multiples en pocos casos. En el 90% de los
casos se localiza en rostro. Nuestra paciente presentd
el tumor en una localizacién muy poco frecuente. Su
evolucién varia de 6 semanas a 3 afos, pudiendo
alcanzar hasta algunos centimetros de diametro. Se da
con mas frecuencia en el sexo masculino (1).

Ante una lesién de dichas caracteristicas se debe realizar
diagnostico diferencial con las siguientes entidades:
verruga viral, queratosis seborreica, queratoacantoma,
triquilemoma, carcinoma espinocelular, carcinoma
basocelular y melanoma (2). Este tumor dificiimente es
diagnosticado clinicamente, mas aun cuando, como
en este caso, se localiza en un area infrecuente, siendo
necesario su estudio y confirmacion histopatoldgica. El
examen histopatolégico revela predominantemente un
tumor de crecimiento endofitico, con lobulos grandes
que se extienden hacia dermis, compuestos por células
basales, enlaperiferia; y células escamosas queratinizadas
en el centro de la lesion. Sobre el tumor tipicamente se ve
hiperqueratosis y paraqueratosis, con ocasionales nidos
(4). Otra herramienta de gran utilidad para su diagnéstico
es la dermatoscopia. En un estudio de 12 casos se ha
demostrado que los hallazgos dermatoscédpicos mas
frecuentemente vistos en esta patologia fueron un area
central de queratina, rodeada por vasos en horquilla, con
halo blanco, propio de lesiones queratinizadas, como se
observo en nuestra paciente. El segundo patrén en orden
de frecuencia fue un area central amarillenta amorfa,
rodeada por vasos en horquilla, dispuestos en manera

Figura 3. (HE-40X) Se sefialan remolinos corneos.

radial. EI examen dermatoscoépico de las estructuras
vasculares de los tumores no pigmentados de la piel es
muy importante (3).

En cuanto a su tratamiento, la opcién tradicional es la
quirtrgica, mediante escisién completa. Otra alternativa
es el uso de imiquimod, droga inmunomoduladora, con
actividad antitumoral y antiviral. Su aplicacion topica en
crema generalmente es bien tolerada (5). Su recurrencia
es poco frecuente, pero, como es un tumor benigno, en
dichos casos no se recomienda realizar cirugias mas
extensas (2).

Como conclusién queremos destacar la localizaciéon
atipica de un tumor anexial benigno, poco frecuente,
de nuestra paciente, y la utilidad de los métodos
complementarios, como son la dermatoscopiay el estudio
histopatoldgico para llegar al diagnéstico correcto.
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INTRODUCCION

El penfigoide gestacional (PG) es una rara enfermedad
ampollar autoinmune que ocurre entre el segundo y
el tercer trimestre del embarazo, y en ocasiones en el
puerperio inmediato. La frecuencia de aparicion es
1 cada 50.000 embarazos (1). Los anticuerpos estan
dirigidos contra la membrana basal de la piel y la
placenta, y pueden dafar su integridad comprometiendo
en ocasiones la salud fetal, con bajo peso al nacer y
parto prematuro (2-4). Clinicamente se observan lesiones
pruriginosas urticariformes y vesiculoampollosas que
comienzan en el area periumbilical. La presentacion
pustulosa es extremadamente infrecuente (5). Para
realizar el diagnostico de certeza resulta indispensable
la inmunoflourescencia directa que evidencia depdsito
lineal de la fraccion C3 del complemento en la unién
dermoepidérmica (UDE) (6).

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 30 afios de edad, puérpera,
primipara, sin antecedentes personales de relevancia,
internada en sala de Obstetricia por lesiones cutaneas
que aparecieron a las 48 horas del parto. Se habia
tratado de un parto eutoécico a término, con un recién
nacido de adecuado peso para la edad gestacional,
pero sin controles apropiados durante el embarazo
por lo que en el momento del parto recibié ampicilina
para profilaxis de estreptococo beta hemolitico del
grupo B. Al examen fisico presentaba un exantema
maculopapular, a predominio de regién periumbilical,
abdomen y raiz de miembros, muy pruriginoso (Figs. 1y
2). A las 24 horas de la primera evaluacién se agregaron
pustulas sobre la base eritematosa y el compromiso
cutédneo se habia generalizado (Fig. 3). En la region
facial se observaba edema y eritema a predominio de
mejillas y pabellon auricular (Figs. 4 y 5) .Las palmas,
plantas y mucosas estaban respetadas. La paciente se
encontraba en buen estado general y afebril. Se solicitd
un laboratorio de rutina con serologias para HIV, VHC,
VHB, toxoplasmosis y perfil tiroideo que se encontraba
dentro de parametros normales.

Como diagndsticos presuntivos se plantearon el
penfigoide gestacional, la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) y la psoriasis pustulosa
del embarazo. Se tomaron muestras de una lesion
para histopatologia y de piel sana perilesional para
inmunofluorescencia directa.
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Figura 1. Pustulas sobre base eritematosa en region
periumbilical.

Figura 2. Multiples pustulas en dorso de ambas manos.
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La vida es aquello
que te va sucediendo
mientras estas
ocupado haciendo
otros planes

John Lennon
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Figura 3. Pustulas en raiz de miembro inferior.

La anatomia patologia informé en la epidermis una
vacuolizacién de la capa basal, leve espongiosis, y un
moderado infiltrado inflamatorio mixto perivascular
a nivel de la dermis superficial (Figs. 5 y 6). En la
inmunoflourencencia directa se objetivd un depdsito
lineal de C3 en la membrana basal y de inmunoglobulina
G compatible con PG. Se indicé tratamiento con
meprednisona 40 mg/dia y difenhidramina 100 mg/dia,
con resolucion completa del cuadro a los 10 dias (Fig. 7).
La paciente no presenté recurrencia de las lesiones.

COMENTARIOS

El penfigoide gestacional, también denominado herpes
gestationis, es una enfermedad ampollar rara, de
etiologia desconocida, autolimitada, que suele ocurrir
en un 75% de los casos durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo, y menos frecuentemente en un
14 % en el postparto inmediato (1-2-7-8). La aparicion
durante el primer trimestre es sumamente infrecuente

(9). Se presenta mayoritariamente en primigestas (10).
Aunque se considera una dermatosis especifica del
embarazo, también se ha descrito en asociacién a
tumor trofoblastico, mola hidatiforme y coriocarcinoma
(7-11). La incidencia se estima en 1 cada 50.000
embarazos, sin embargo se cree que esta entidad suele
ser subdiagnosticada debido a la gran variedad de
diagnésticos diferenciales (2). La patogenia esta dada
por autoanticuerpos contra la membrana basal de la
piel y de la placenta, que inducen la activacion de la via
clasica del complemento, ocasionando el depésito de
C8 alo largo de la unién dermoepidérmica.

El principal antigeno del PG es una proteina
transmembrana, el colageno XVII (también conocido
como BP180 o BPAG2), y los anticuerpos estan dirigidos
especificamente contra una regién del mismo, el
dominio no-colageno 16A (NC16A). Esta proteina es un
constituyente principal de la piel y la placenta, y puede

Figura 4. Edema y eritema en region facial

encontrarse en la misma desde el segundo trimestre
del embarazo (2-4). El evento iniciador de la respuesta
inmunoldgica permanece aun desconocido.

Los estudios inmunogenéticos demuestran la presencia
de antigenos HLA DR3 o DR4, y aproximadamente el
50% de las pacientes tienen ambos. La placenta, cuyo
origen es predominantemente paterno, constituye la
Unica fuente de antigenos HLA distintos. Se cree que los
anticuerpos anti-HLA, podrian ser los responsables de
desencadenar la respuesta alogénica contra el colageno
XVII de la membrana amnioética, que luego reacciona de
forma cruzada con el colageno XVII de la piel (2-4-8). En
un 10% estos anticuerpos pueden atravesar la placenta
y generar lesiones en el feto, pero de caracter auto-
involutivo (4).

Clinicamente, el PG muestra polimorfismo lesional,
papulas y placas urticarianas, vesiculas, ampollas tensas

Figura 5. Edema mas eritema en pabellon auricular.
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y erosiones. Las diferentes lesiones pueden coexistir.
La presentacion pustular como el caso presentado es
inusual, y existen pocas comunicaciones en la literatura.
El sintoma cardinal es el prurito (5). La localizaciéon de
inicio caracteristica es el abdomen, mas precisamente
la regién periumbilical, dato relevante a la hora de
diferenciarlo de otras dermatosis del embarazo como
por ejemplo, la erupcién polimorfa del embarazo, que
tipicamente deja indemne esta zona (11). Suele afectar
el tronco y las extremidades, y respetar mucosas,
palmas y plantas. El compromiso facial es infrecuente,
afectando tan solo al 7% de las pacientes (8-12). Segun
Chi CC et al (2), la apariciéon de vesiculas podria ser un
signo de severidad, debido a que estarian asociadas
a perforaciones en la barrera placentaria y villitis
(inflamacion cronica de las vellosidades coridnicas),
que causarian un aumento del riesgo de bajo peso
al nacer. Por otra parte, si esta presentacién ocurre
tempranamente en el embarazo puede disminuir la edad
gestacional en 2 a 3 semanas (3). Las lesiones curan sin
dejar cicatriz o solo con leve hiperpigmentacion residual,
y pueden reaparecer con el periodo menstrual, uso de
anticonceptivos, y en embarazos posteriores, incluso
a una menor edad gestacional y con mayor riesgo de
complicaciones fetales.

Las exacerbaciones al momento del parto o en el postparto
inmediato son clésicas, ocurriendo en el 75% de los
casos. Ademas, la enfermedad puede debutar durante el
puerperio inmediato, como el caso de nuestra paciente
(1-9). Esta descripta la asociacion con enfermedades
autoinmunes tales como enfermedad de Graves, tiroiditis
de Hashimoto, alopecia areata, enfermedad de Crohn,
vitiligo y trombocitopenia autoinmune (11- 13).

Los hallazgos histopatoldgicos suelen ser inespecificos.
Se puede encontrar en epidermis espongiosis variable
con ampollas subepidérmicas, y un infiltrado dérmico
perivascular superficial y profundo compuesto por
linfocitos, histiocitos y eosindfilos. El diagndstico de certeza
se realiza con la inmunofluorescencia directa (100% de
especificidad y 93% de sensibilidad) que se obtiene de la
piel perilesional y demuestra un depésito lineal de C3 en
membrana basal, un hallazgo caracteristico y constante.
Ademas se pueden encontrar depésitos de IgG en un
30-40% de los casos (6). Los diagnésticos diferenciales
clasicos son erupcion polimorfa del embarazo, foliculitis
pruriginosa del embarazo y farmacordemia (14). En el caso

presentado ademas se incluyeron dermatosis pustulosas
como psoriasis pustulosa del embarazo y la pustulosis
exantematica aguda generalizada (PEGA). Los objetivos
del tratamiento del PG son disminuir la formacion de
ampollas y erosiones y aliviar el prurito. No existen
estudios randomizados para el manejo de esta patologia.

En los casos que la enfermedad esta localizada se puede
iniciar tratamiento con corticoides tépicos de media o alta
potencia. Si la extension o el cuadro clinico lo requieren
puede utilizarse prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia (4).
No se ha encontrado asociacién significativa a la fecha
entre el bajo peso al nacer y el uso de corticoesteroides
sistémicos (3). Dosis menores a 40 miligramos al dia son
relativamente seguras. En los casos refractarios se han
utilizado terapéuticas como plasmaféresis, fototerapia
gammaglobulina o tetraciclinas. Para mejoria de prurito
pueden ser utilizados antihistaminicos. Las pacientes
generalmente evolucionan favorablemente entre uno y dos
meses de iniciado el cuadro. En el lactante las lesiones
son autoinvolutivas y no requieren tratamiento (15).

El PG es una enfermedad infrecuente cuyo diagndstico
puede ser complejo, ya que presenta multiples
diagnodsticos diferenciales. Resulta imprescindible la
utilizacion de métodos complementarios de diagndstico
donde la inmunoflorescencia directa cumple un rol
primordial. Es importante reconocer esta entidad en
la mujer embarazada, dadas las complicaciones en el
crecimiento de feto y las complicaciones potenciales
del RN cuyas consecuencias son prevenibles con un
diagndstico oportuno.

Figura 6. (HE-40X) En la epidermis se observa vacuolizacion
de la capa basal y espongiosis. En dermis superficial se
evidencia un infiltrado inflamatorio mixto perivascular.

Figura 7. Resolucion completa a los 10 dias de iniciado el cuadro.

Referencias

Penfigoide gestacional pustuloso 27

Moliere = Jean Baptiste Poquelin

1. Dela Cruz C, Navarrete C, Majerson D, Romero W., et al. Penfigoide
gestacional “Herpes gestationis”. Revisién a partir de un caso clinico.
Rev chil obstet ginecol. 2012; 77 (1): 64-71.

2. Chi CC, Wang SH, Charles Holmes R, Ambros Rudolph C, et al.
Pemphigoid gestationis: early onset and blister formation are
associated with adverse pregnancy outcomes. Br J Dermatol. 2009;
160 (6): 1222-1228.

3. Semkova K, Black M. Pemphigoid gestationis: current insights into
pathogenesis and treatment. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2009; 145: 138-144.

4. Bercovitch L, Bogaars HA, Murray DO. Pustular Herpes Gestationis.
Arch Dermatol. 1983; 119 (1): 91- 93.

5. Castro LA, Lundell RB, Krause PK, Gibson LE. Clinical experience in
pemphigoid gestationis: Report of 10 cases. J Am Acad Dermatol.
2006; 55 (5): 823-828.

6. Thomas S, Rajan U, George S, George M. Postpartum pemphigoid
gestationis. Indian J Dermatol. 2012; 57 (2): 146-148.

7. Fuentelsaz del Barrio V, Corredera Carrién C, Ara Martin M, Lorda
Espes M, et al. Presentacion inusual de un penfigoide gestacional.
Prog Obstet Ginecol. 2010; 53(6): 244 -247.

8. Moreno Diaz JA, Paredes-Solis V, Martinez-Chagolla. BJ, Sereno-

10.

11.

12

13.
14.

15.

Col6é JA. Herpes gestacional.Reporte de un caso. Ginecol Obstet
Mex. 2014; 82 : 697-704.

Ambros-Rudolph CM et al. The specific dermatoses of pregnancy
revisited and reclassified: results of a retrospective two-center study
on 505 pregnant patients. J Am Acad Dermatol. 2006; 54 (3): 395-404.
Tindall JG, Rea TH, Shulman |, et al. Herpes gestationis in association
with a hydatiform mole. Immuno-pathologig studies. Arch Dermatol.
1981; 117: 510-512.

Al- Saif F, Elisa A, Al Homidy A, Al Algeel A, et al. Retrospective
analysis of pemphigoid gestationis in 32 Saudi patients Clinico
pathological features and a literature review. J Reprod Immunol.
2016; 116: 42-455.

. Gonzalo Garcia |, Biain Cigandaa A, Bustinza Beaskoetxeaa Z, Martin

Saezb E, et al. Penfigoide gestacional. Clin Invest Gin Obst. 2017;
44 (1): 31-34

Parra V. Prurito y embarazo. Dermatol Argent. 2009; 15 (3): 178-185.
Bedocs PM, Kumar V, Mahon MJ. Pemphigoid gestationis: a rare
case and review. Arch Gynecol Obstet. 2009; 279: 235-238.

Leal Gomez E, Vidal Hernandez R, Fernandez Rial M. Robles Gaitero
M. Penfigoide gestacional recidivante en el puerperio. Clin Invest Gin
Obst. 2013; 40 (4):179-182.



Granuloma de
las piscinas

Autores

/ Pierzchalski Julieta Laura’
/ lvanov Mara Lorena?
/Verea Maria Alejandra®

Palabras claves

Y /zzz4

Granuloma de las piscinas,
Mycobacterium, granuloma de
los acuarios.

Keywords

W zzz224

Swimming pool granuloma,
Mycobacterium, aquarium
granuloma.

Abstract

— Correspondencia

Pierzchalski Julieta Laura
E-mail: julietapier@hotmail.com
Direccion: Calle 27 y 70, 1900
La Plata, Buenos Aires
Teléfono: (+54 221) 457-5454

"Médica dermatdloga de planta Hospital Universitario Fundacion Favaloro

2Médica dermatdloga de planta HIEAyC San Juan de Dios

*Médica dermatdloga Jefa de Servicio HIEAyC San Juan de Dios, Profesora Adjunta de la Catedra de
Dermatologia Facultad de Ciencias Médicas UNLP

*Servicio de Dermatologia. Hospital Interzonal Especializado en Agudos y Cronicos (HIEAyC) San Juan
de Dios. La Plata, Buenos Aires, Argentina.

INTRODUCCION

La infeccidn cutanea generada por el Mycobacterium
marinum/balnei ha sido denominado “granuloma de
las piscinas” o “granuloma de los acuarios”. Es una
enfermedad granulomatosa crénica de la piel de
presentacién poco frecuente que en un bajo porcentaje
de los casos produce un sindrome linfangitico nodular (1).

La linfangitis nodular se caracteriza por la presencia
de una triada clinica caracteristica compuesta por
un chancro de inoculacién, nédulos subcutaneos y/o
linfangitis siguiendo el trayecto linfatico a partir de
una lesién primaria (2). Este cuadro clinico puede ser
producido por hongos, bacterias, parasitos y virus.
Muchos de estos organismos son contaminantes
ambientales y la inoculacién traumatica cutanea inicia
el proceso infeccioso. Suele localizarse en los miembros
al ser las zonas mas descubiertas y expuestas al
traumatismo del cuerpo (2).

El M. marinum fue aislado en 1926, pero reconocido
como patégeno humano en 1951 a partir de su hallazgo
en lesiones cutaneas de nadadores en piscinas (3). Es
una micobacteria de crecimiento lento que se encuentra
en el suelo y en aguas dulces y saladas de lagos,
piscinas y acuarios, principalmente en aquellos lugares
donde las paredes son de superficie rugosa y pueden
provocar erosiones cutaneas que faciliten la inoculaciéon
(1, 4). La infeccién habitualmente es limitada a la piel;
la diseminacion es rara pero se han descripto casos de
afectacion de estructuras profundas (5).

CASO CLINICO

Acude a la consulta un paciente de sexo masculino de 64
anos de edad sin antecedentes personales de relevancia
con lesiones en el miembro superior derecho. Refiere la
aparicion de un nodulo a nivel de la falange distal del
dedo indice de la mano derecha de aproximadamente
30 dias de evolucion, que progreso con la formacion de
una exulceracion y costra serohematica. En los Ultimos
dias, sobre el dorso de la misma mano, desarrolla una
placa eritematocostrosa y ndédulos de color piel normal
que delinean el trayecto linfatico del antebrazo. En todo
momento se manifiestan asintomaticas (Figs. 1 a 4). El
paciente desarrolla como actividad profesional tareas
de mantenimiento de propiedades y recreativamente es
acuarista de peces tropicales.

Granuloma de las piscinas

Figura 2. Placa eritematocostrosa en dorso de mano derecha.
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Figura 3. Nodulos de color piel normal que delinean el trayecto
linfatico del antebrazo derecho.
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obenigna.
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Figura 4. Evidencia de respuesta clinica favorable al
tratamiento con minociclina en antebrazo derecho.

Figura 8. Evidencia de respuesta clinica favorable al
tratamiento con minociclina en dorso de mano derecha.

En base al interrogatorio y la forma de presentacion
del cuadro clinico se plantean como diagndsticos
presuntivos al “granuloma de las piscinas” (infeccion
por  Mycobacterium  marinum),  esporotricosis,
infeccion por micobacterias atipicas, tuberculosis
cutanea y leishmaniasis. Se decide realizar un
laboratorio analitico y quimico de sangre periférica,
examen de orina completa y una teleradiografia
de térax que no arrojan resultados patolégicos. Se
realizaron tres tomas muestra de biopsia por punch y
se derivaron la misma para: a) estudio histopatologico
que informa la presencia de un epitelio escamoso
con areas de acantosis y papilomatosis, formaciones
granulomatosas gigantocelulares, con acumulos de
células epitelioides e infiltrado inflamatorio crénico en
dermis contincién de Grocotty Ziehl-Neelsen negativos
(Figs. 5 y 6); b) estudio bacteriolégico y micolégico,
que no arrojaron resultados a la observacion directa
asi como tampoco fue posible cultivar microorganismo
alguno; vy, c¢) estudio micobacteriolégico para
tincion BAAR, cultivo e identificacion que desarrolla
Mycobacterium marinum (Fig. 7). En relaciéon a los
hallazgos clinicos bacteriolégicos e histolégicos se
realiza diagnéstico de Granuloma de las piscinas
forma de presentacion esporotricoide. Se instaura
tratamiento con minociclina 200 mg/dia durante
tres meses y en controles sucesivos se evidencia
resolucion completa de las lesiones (Fig. 8).

COMENTARIOS

El M. marinum ha sido identificado como agente patégeno
de animales poiquilotermos (peces de agua dulce y
salada, delfines, ranas, serpientes, tortugas, caracoles
y otras especias acuaticas)(3). Es una micobacteria que
tiene crecimiento lento, clasificada dentro del grupo
1 de Runyon en base a la posibilidad de ser cultivas
y su velocidad de crecimiento, a temperaturas que
van desde 30°C a 37°C. Vive en ambientes acuaticos,
especialmente en agua salada y acuarios o piscinas de
agua no clorada (1).

El “granuloma de las piscinas” es una micobacteriosis
cutanea poco frecuente y subdiagnosticada cuyo agente
etiolégico es el M. marinum. Su incidencia estimada es
de 0,04 a 0,27 por 100.000 habitantes (6). Es necesario,
para la inoculacion del mismo la escoriacion de la piel,
y para su crecimiento una baja temperatura similar a la
corporal cutanea (1). Tras un periodo de incubacién de
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aproximadamente 2 a 3 semanas se inicia la clinica (5).
Pocos son los casos en los que puede reconocerse el
antecedente de un traumatismo (menos de la mitad de
ellos)y, cuando existe, suele corresponder aescoriaciones
producidas por limpieza de acuarios. La infeccion suele
limitarse a la piel y estructuras superficiales debido a la
mala adaptacion del microorganismo a la temperatura
del medio interno (3).

Las infecciones por M. marinum pueden clasificarse en
cuatro grupos distintos en relacion a sus manifestaciones
clinicas. Las formas de presentaciéon son la nodular, el
sindrome linfangitico nodular, la extensiva a estructuras
profundas y la diseminada (5). La presentaciéon nodular o
de Tipo 1 es la mas frecuente (aproximadamente el 65%
de los casos) (5) y se manifiesta como una lesién papular
de aspecto granulomatoso, Unica e indolora que se ubica
en la regién del traumatismo previo. Ocasionalmente son
exudativas, dejando escapar secreciones purulentas o
gomosas, Yy en otros casos verrugosas (1). Suele afectar
a los miembros superiores hasta en el 90% de los
pacientes, con mas frecuencia en dedos y dorso de las
manos (4), probablemente porque en las zonas acrales
la temperatura corporal es 6ptima para el crecimiento
bacteriano de esta especie. Siguiendo en manera
evolutiva se pueden observar lesiones nodulares multiples
de disposicion lineal siguiendo un trayecto linfatico
(Sindrome linfangitico nodular con patron esporotricoide
o de Tipo 2) a partir de una lesion de primoinoculacién
(4, 5). No es rara, evidenciandose entre el 6 y 70% de los
casos, es decir, es la segunda en orden de frecuencia
(7). Compromete la piel, vasos linfaticos y ganglios
linfaticos del territorio afectado formando una triada
patognomonica de chancro de inoculacién, linfangitis
nodular y adenopatia satélite (8). Las lesiones suelen
aparecen en extremidades superiores sobre todo en el
miembro dominante debido a la frecuencia de exposicién
a los traumatismos. En un gran nimero de pacientes las
lesiones no generan sintomatologia e incluso pueden
evolucionar a la curacién de manera espontanea en
meses. Raramente afecta cadenas linfaticas proximas
y estructuras profundas osteoarticulares (7). El chancro
de la forma nodular evoluciona hacia una ulcera con
fondo granulomatoso o en ocasiones puede presentar
secreciones. La linfangitis se observa como lesiones
nodulares en el trayecto linfatico, tanto sélidas como
fluctuantes de contenido gomoso o purulento. La
magnitud del componente ganglionar es variable, ya



sea como adenopatias sélidas o supuradas al igual
que las lesiones nodulares del componente linfangitico.
El compromiso del estado general es minimo. La
cronificacion del cuadro lleva a la fistulizacion tanto
de ganglios como de noédulos. La evolucidon suele ser
prolongada pudiendo o no curar espontaneamente (8).
Si se produce la curacién, es aproximadamente entre
los 1y 3 afos y dejando lesiones cicatrizales residuales
(9). Si bien este tipo de infecciones suelen evolucionar
de manera benigna, raramente puede presentarse con
invasion a estructuras profundas (Tipo 3), ya sea como
una sinovitis u osteomielitis (10). Estas provienen desde
una forma de compromiso cutaneo, son resistentes al
tratamiento y requieren de resolucion quirdrgica (11).

De manera excepcional han sido descriptos casos de
diseminacién sistémica (Tipo 4), de mayor frecuencia en
individuos inmunocomprometidos (por ejemplo, linfoma,
leucemia e infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana (HIV)) (12), sobre todo aquellos con terapia
sistémica inmunosupresora por corticoesteroides o
metrotexato. Se define como infeccién diseminada
a la apariciéon de lesiones metastasicas dérmicas de
localizacion contralateral al sitio de inoculacion, con
deteccién o no de bacteriemia asociada y/o compromiso
de estructuras subyacentes 6seas u osteoarticulares,
parénquima pulmonar u érganos intraabdominales. Se
han descripto casos en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Humana (SIDA), sin que esta condicién
nosolégica pueda demostrar un aumento de prevalencia
per se. Caracteristicamente, en el estudio histologico-
bacteriolégico de estos individuos se aislan numerosos
bacilos acido-alcohol resistentes, a diferencia de lo
hallado en los pacientes inmunocompetentes (9, 13). El
diagnostico se basa en la confeccién de una detallada
historia clinica del paciente en relacién a su actividad
profesional o aficionada en relacién a los reservorios
del M. marinum, y el aislamiento microbiologico en el
exudado o cultivo de una biopsia cutanea, siendo este
ultimo método el de mayor sensibilidad y especificidad
diagnéstica (VPP 70-80%) (1, 5).

Las biopsias cutaneas deben de realizarse en multiples
tomas. Histolégicamente, se suele observar, en estadios
tempranos, un infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario
perivascular dérmico que, en lesiones evolucionadas,
puede conformar granulomas. Ademas, pueden asociarse
cambios epidérmicos como acantosis, hiperplasia

pseudoepiteliomatosa y exocitosis (5, 13). La inflamacién
granulomatosa es mas frecuentemente encontrada en
las infecciones por M. marinum que en las generadas
por otras micobacterias no tuberculosas; la caseificacion
estd ausente aunque hay necrosis fibrinoide. Sélo en
algunos casos se observan bacilos, incluso con tinciones
especiales como PAS y Fite-Franco, excepcionalmente
en pacientes inmunocomprometidos (11, 13). Los
cultivos pueden hacerse tanto en métodos soélidos
(Lowenstein-densen) como liquidos (BACTEC), aunque
la combinacién de ambos ofrece una mayor sensibilidad
diagnéstica (5, 9). Las colonias son fotocromdgenas y
presentan un pigmento anaranjado. La tincién por Ziehl-
Neelsen identifica bacilos acido-alcohol resistentes entre
el 9y 13% de los casos (11, 13).

Otras metodologias para la deteccion de este
microorganismo son las moleculares, principalmente
utilizadas cuando los cultivos arrojan resultados negativos.
Se basan en la amplificacion de acidos nucleicos por una
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

La técnica de PRA (Analisis de Restricciéon de Productos
de PCR), basada en la digestion enzimatica del
producto de amplificacion del gen hsp65, ha mostrado
ser un método adecuado para la identificacion de
micobacterias (5, 8). La prueba dérmica de derivados
proteicos purificados (PPD) no suele ser de utilidad para
diagnéstico (11), ya que existen frecuentes reacciones
cruzadas con otras micobacterias (3, 13). Sin embargo,
no existe un protocolo de estudios por imagen para
los cuadros clinicos presuntivos de “granuloma de las
piscinas”, y por ello, los Unicos métodos confirmatorios
siguen siendo el estudio histopatolégico y microbiolégico
a partir de biopsias cutaneas. Estos métodos sélo deben
de utilizarse con el fin de evaluar posibles complicaciones
y para la deteccion temprana de formas avanzadas (12).

Debe de realizarse el diagndstico diferencial (Tabla I) con
otros procesos cutaneos infecciosos producidos por
micobacterias (como Nocardia spp y Pasteurela spp),
esporotricosis, leishmaniasis, tuberculosis verrucosa
cutis, micosis profundas, sifilis terciaria y tularemia.
Algunos de ellos pueden manifestarse como un sindrome
linfangitico nodular esporotricoide de manera similar a la
generada por la infeccion del M. marinum. La afectacion
cuténea, la linfangitis y la repercusiéon sistémica suele
diferir segun el agente etioldgico.

El tratamiento de eleccién es la antibidticoterapia
sistémica. No existe un consenso que determine cual
es la mejor terapéutica farmacolégica para esta entidad,
al igual que dosis y tiempo estipulado de uso de cada
antimicrobiano. Se aconseja instaurar el mismo a partir
de estudios de sensibilidad, si bien los resultados
esperados no siempre se correlacionan con los datos
obtenidos in vitro (14).

Ha habido muchas modalidades terapéuticas utilizadas
de manera efectiva en el tratamiento de infecciones de
M. marinum. La remisién espontanea también se ha
informado en las infecciones no tratadas y en huéspedes
inmunocompetentes (14). Los regimenes antibiéticos
mas utilizados son de tetraciclinas (minociclina vy
doxiciclina 200mg/dia), rifampicina (15mg/kg/dia-
300mg/dia) asociada o no a etambutol (15mg/kg/dia)
y cotrimoxazol (160-800 mg/12hs). Los tiempos de
duracion empleados oscilan entre 6 semanas y 12 meses
(3). Algunos autores sostienen que la antibidticoterapia
debe prolongarse por un minimo de 6 meses o por al
menos 2 meses mas consecutivos a la remision del
cuadro dermatolégico (la forma de mayor periodo
de duracion) (4, 5, 10). En las infecciones cutaneas
superficiales, la minociclina, claritromicina, doxiciclina
y trimetoprima-sulfametoxazol como monoterapia son
opciones de tratamiento eficaces; pero la resistencia a
ellas varia y la terapia combinada de dos medicamentos
puede ser necesaria. La levofloxacina y amikacina han
demostrado una considerable eficacia (14, 15). Existen
diferentes posturas en relacién al uso de las tetraciclinas
para tratamiento sistémico. En algunos casos la
minociclina en monoterapia denoté una respuesta
superior a la del uso de doxiciclina, diferencia que
puede atribuirse a la farmacocinética de las drogas y a la
penetracion intracelular (16). En otros se evidencié una
gran respuesta terapéutica a dosis bajas de limeciclina
(150 mg/dia por via oral), resaltdndolo como una posible
opcion terapéutica dada la forma simple de toma, la
baja tasa de efectos adversos y la excelente tolerancia
digestiva (17).

En los casos con afectacién subyacente de estructuras
profundas y con enfermedad persistente o extensiva,
la monoterapia debe ser evitada y el esquema debe
de asociar tres 0 mas agentes terapéuticos (9). Se ha
descripto el tratamiento con aumento de temperatura
local de las lesiones (hipertérmico) basado en la
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(19). Las lesiones cutaneas cronicas, especialmente en
las extremidades, son a menudo un reto diagnéstico.

X, electro desecacioén, terapia fotodinamica han sido
reportados como alternativas terapéuticas eficaces (19).

Algunos autores postulan la necesidad del
desbridamiento quirdrgico siempre que la infeccion
comprometa estructuras profundas, y consideran de
manera protocolar la antibidticoterapia para aquellos
pacientes que no presenten sinovitis florida y asociar la
sinovectomia radical para aquellos que si la manifiesten

La importancia de una investigacion clinica meticulosa
implica no solo la seleccion adecuada de pruebas
complementarias, sino también anamnesis detallada.

A veces, pistas importantes para diagnoéstico solo
se revelan después de un examen clinico completo la
revision del trabajo y / o antecedentes de exposicion
a agentes patdégenos y microorganismos potenciales
durante viajes al extranjero y actividades de ocio.

El “granuloma de los acuarios” o “granuloma de
las piscinas” es una rara enfermedad que afecta
principalmente a la piel, por lo general de manera croénica,
evolucién indolente y benigna. Siempre debe incluirse en
el diagndstico diferencial de todos los casos con heridas
de pobre curacién en las extremidades superiores y una
historia de exposicion a los acuarios.

Es una entidad poco frecuente probablemente porque
es sub-diagnosticada o porque el paciente no concurre
a consulta médica ya que carece de sintomatologia. En
nuestro caso obtuvimos buena respuesta con remision
completa de lesiones clinicas con tratamiento sistémico
con minociclina en monoterapia, basando la eleccion en
estudios y literatura que demuestran que la respuesta
de la misma es superior al uso de doxiciclina , diferencia
que puede atribuirse a farmacocinética de las drogas
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INTRODUCCION

La Acrodermatitis enteropatica (AE) es una enfermedad
poco frecuente, causada por un déficit hereditario o
adquirido de zinc. Este lemento resulta un componente
integral de muchas métalo-enzimas del cuerpo que son
esenciales para numerosas funciones bioldgicas (1).
Cursa con una triada clinica caracteristica: alopecia,
diarrea y dermatitis acral y periorificial2. Su base
terapéutica son los suplementos de zinc, tras lo cual
resuelve sin secuelas si es tratada a tiempo. La rapida
respuesta clinica al tratamiento, es el gold estandar
para el diagnostico (2). El médico solo debe pensar en
ella. Compartimos una patologia que a pesar su baja
incidencia, es una entidad de gran relevancia clinica,
si se tienen en cuenta las graves manifestaciones
cuténeas y las posibles complicaciones sistémicas, asi
como también su interpretacién en oportunidades como
dermatitis atopica e impétigo.

CASO CLINICO

Lactante de sexo femenino de 7 meses de edad,
nacida a término, de un embarazo controlado y sin
complicaciones. Carnet de vacunacién completo.
Lactancia materna con ablactacién desde los 6 meses de
vida. Desarrollo psicomotor acorde a edad. Proveniente
de una familia con bajos recursos econdémicos. Fue
derivada de un dispensario por presentar maculas
eritematosas periorificiales con costras melicéricas en
su superficie y una placa eritematosa en tronco anterior,
tratadas con cefalexina via oral durante una semana y
crema topica de gentamicina-betametasona-miconazol.
Su madre refiere escasa respuesta terapéutica, cambios
en el estado de animo, alternando periodos de apatia e
irritabilidad y cuadros de diarrea, que se autolimitaron.

Al examen fisico, peso y talla en percentilo adecuado.
En region periorificial, macula eritematosa con
costras melicéricas en mejilla izquierda. En tronco
anterior placa eritematosa, de configuracion anular.
Asintomaticas. Fototipo Ill. Adenopatias negativas.
Ante el diagnéstico probable de Impétigo se realizd
hisopado para bacterioldgico completo y cultivo. Se
indicé Trimetroprima-sulfametoxazol 2.5 cc c/12 hs,
durante 10 dias y agua D’alibour diluida 1:3, 3 veces/
dia. La paciente no present6 mejoria clinica, con
extension de las lesiones a las mejillas, region peribucal
y periocular, con placas eritematocostrosas simétricas y
bilaterales, de limites geograficos netos, que confluyen
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Figura 1. Cara: Mejillas, region peribucal y periocular, con
placas eritematocostrosas simétricas y bilaterales, de limites
geograficos netos, que confluyen formando placas.
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formando placas (Fig. 1). En MMSS, codos y cara lateral
de primer dedo, placas de similares caracteristicas. En
region periungueal eritema y descamacion, algunas
papulas eritematosas. MMII, muslos y piernas lesiones
eritematoerosivas simétricas y bilaterales, secas de
limites definidos geograficos y lesiones de disposicién
similar (Fig. 2). Alopecia occipital difusa (Fig. 3). Regién
perianal con eritema rosado de limites indefinidos
irregulares a predominio de areas convexas.

Considerando los diagnosticos de Dermatitis atdpica
vs. Acrodermatitis enteropatica se indicéd vaselina y
clobetasol 1 vez/dia, meprednisona 1 mg/Kg/dia por 5
dia e interconsulta con servicio de Gastroenterologia.
El laboratorio de control revelé glucemia de 0,86 g/l,
creatininemia 0,54 mg%, proteinas totales de 6,2
g%, albumina de 4,1g% , sodio 139 mEq/l, potasio
5mEg/l, GOT 83 U/I, GPT 53 U/L, BD 0,1 mg%, BT 0,2
mg%, AELO 100U/L, PCR 1,6 mg% leucocitos 6300
mm3, hematies 3790000mm3, hemoglobina 10,3g%
hematocrito 31,7% plaquetas 460000 mm3 NS 29%,
eosindfilos 5% , linfocitos 46%, monocitos 7% linfocitos
reactivos 13%. VSG 5 mm/hs. Coagulograma APP: 13
seg. 100% Y KPTT 30 seg. (27-39) y dosaje de zinc con
valor de 30 pg/dL (VN: 70-120 pg/dL).

Confirmada la Acrodermatitis enteropatica, se administré
sulfato de zinc 15 mg (7,5 cc) cada 8 horas a dosis de
0,5 mg/kg/dia e interconsulta con servicios de Nutricién
y Pediatria. Al 7° dia del tratamiento se constaté una
excelente respuesta clinica, persistiendo discromias
residuales asintomaticas, en ingle, piernas, brazos y
meijillas. Se indicé continuar con 7 cc. cada 8 hs. con
control de zinc sérico en 1 mes. Se realizd estudio
genético a la nifa y dosaje de zinc en leche materna
para establecer la variedad de AE en nuestra paciente
y determinar la conducta terapéutica futura, que sera de
por vida en caso de resultar un estudio genético positivo.

El zinc es un oligoelemento esencial que interviene en el
metabolismo de las proteinas, el crecimiento, desarrollo,
proliferacion celular, reparacion tisular y el funcionamiento
del sistema inmunoldgico y neuroldgico (3). Estabiliza las
membranas celulares y protege su integridad reduciendo
la formacién de radicales libres y la intervencién en la
peroxidacion de los lipidos. El cuerpo humano contiene 1
- 2,5 gry cerca del 90% se encuentra en los tejidos 6seo

y muscular; el resto en piel, higado, pancreas, retina,
células hematicas y tejidos gonadales masculinos.
En la piel se localiza en la epidermis e interviene en el
metabolismo de los queratinocitos, lo cual explica que su
déficit produzca una queratinizacion anormal (3).

La Acrodermatitis enteropatica es una genodermatosis
con una incidencia mundial de 1 cada 500.000 nifios, sin
predileccion por etnia o género. Se hereda con caracter
autosomico recesivo, secundario a mutaciones en el gen
SLC39A, que codifica para una proteina de transporte
intestinal de zinc en duodeno y yeyuno, determinando
una deficiencia de zinc. La apoptosis, es considerada
por algunos autores, como la base patolégica de los
cambios cutaneos.

El cuadro clinico se caracteriza por una triada constituida
por dermatitis acral y periorificial, diarrea y alopecia, que
aparecen luego del destete en los lactantes alimentados
con leche materna o durante los primeros dias de vida
en aquellos que reciben leche de vaca (2). Comienza dias
o semanas luego del nacimiento (en nifios que nunca
tomaron leche materna), o poco después del destete.

Se manifiesta como placas eritemato-eccematosas que
pueden volverse vesiculosas, pustulosas o descamativas.
Comienzan en extremidades y comprometen también
las zonas periorificiales con: dermatitis del pafal,
queilitis angular, compromisos perinasal y periocular.
Las manifestaciones cutaneas suelen acompafarse de
otros trastornos gastrointestinales, y dejar discromias
residuales que pueden persistir varios meses. En estadios
mas avanzados, los pacientes desarrollan irritabilidad,
retraso mental y del crecimiento, lenta cicatrizacion de
heridas, anemia, fotofobia, anorexia, retraso puberal e
hipogonadismo, ademas de una mayor susceptibilidad
a infecciones (4).

Se clasifica en congénita (hipozincemia tipo |) y adquirida
(hipozincemia tipo Il y tipo ) (5). En la hipozincemia
tipo I, el gen mutado, SLC39A4, codifica una proteina
transportadora reguladora de zinc/hierro (hZIP4) que
interviene en la absorcion del zinc. La hipozincemia tipo
Il o AE lactogénica, causada por la mutacién del gen
SLC30A2 (proteina ZnT-2) que provoca una transferencia
deficiente de zinc sérico alaleche materna; observandose
en lactantes con lactancia materna exclusiva, mejorando
con el destete. La hipozincemia tipo Ill, se desarrolla
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en infantes pretérmino con alimentacion parenteral
deficiente en zinc durante tiempo prolongado (5). Para su
diagnéstico se dosa zinc sérico, cuyo valoe normal esta
por encimade los 50 ug/dL. También puede ser de utilidad
las enzimas dependientes de zinc como fosfatasa alcalina
y albumina. Por el contrario la histopatologia no es de gran
utilidad excepto en casos donde el valor del zinc sérico
es equivoco, presentando caracteristicas de dermatosis
por oligoelementos, observando distintos grados de
degeneracién balonizante, palidez citoplasmatica,
vacuolizacioén y necrosis de queratinocitos. La base de
la terapéutica de la AE son los suplementos de zinc (1-2
mg/kg/dia). En la variante hereditaria (tipo 1) se requiere
suplementos de por vida, y en la variante adquirida, la
duracion del tratamiento dependera de la etiologia (7).
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Durante el tratamiento se controlara el zinc y cobre sérico
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a que puede disminuir los niveles sanguineos de cobre y
las grandes sobredosis accidentales pueden causar fallo
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baja incidencia con multiples diagnésticos diferenciales
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caracteriza -dermatitis, alopecia y diarrea- como es el
caso de nuestra paciente. Sin ser necesarios grandes
recursos diagnésticos y terapéuticos, sino mas bien
sospecharla e iniciar tratamiento de manera oportuna en
cualquier nivel de atencién, lo que garantiza asi la total
recuperacion del paciente.
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Carcinoma basocelular localmente avanzado tratado con Vismodegib

INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC), referido por primera
vez en 1827 por Arthur Jacob con el término “ulcus
rodent” (1), es el tumor maligno de piel mas frecuente,
representando aproximadamente el 80% de todos
los tumores cutaneos no melanoma (2). Su incidencia
actualmente no se encuentra determinada en nuestro
medio y varia notablemente entre diversos paises (3), sin
embargo, se considera que 3 de cada 10 personas de raza
blanca tienen la posibilidad de desarrollar uno a lo largo
de su vida (4). En este reporte describimos un caso de
CBC localmente avanzado que, debido a la imposibilidad
de ser resecado de forma completa y eficaz, fue tratado
con Vismodegib, una pequefia molécula antagonista de
la via de sefializacion Hedgehog; via que se encuentra
implicada en la proliferacion de este tumor (5).

CASO CLINICO

Pacientede sexomasculinode56 afiosdeedadelcualnos
consulté por una lesiéon tumoral ulcerada de 7cm x 7cm
que asentaba en la cara anterior del hombro izquierdo,
con una base de tejido de granulacién alternando con
focos de tejido fibrinoide y areas con exposicién del
hueso clavicular (Fig. 1), y que segun referia el paciente
dicha lesion dolia de manera espontanea calmando con
antinflamatorios no esteroideos. Al resto del examen no
presentaba adenopatias palpables ni otras alteraciones
a destacar en la exploracioén fisica. Presentaba como
antecedente patolégico la presencia de un carcinoma
basocelular en la zona por la cual nos consulté, el cual
se extirpo6 con limites quirdrgicos libres a los 48 afios de
edad, posteriormente y a los 50 afios de edad presento
una recidiva tumoral en la misma regién por lo que
se sometié a radioterapia neoadyuvante y una nueva
reseccién quirdrgica cuyo estudio histopatoloégico
arrojo en ese momento el diagnostico de carcinoma
basocelular metatipico (Figs. 2 y 3) con limites
quirargicos nuevamente libres. A los 53 afios de edad
recae con una nueva recidiva por lo que se interviene
nuevamente, presentando en esa oportunidad limites
profundos comprometidos. El paciente se re interviene
por cuarta y Ultima vez para ampliacion de margenes
con escopleado clavicular, persistiendo el compromiso
6seo en el informe anatomopatolégico, momento
en el cual el paciente fue referido a nuestro servicio.
Al momento de la consulta se le solicité resonancia
magnética nuclear de hombro, la cual informo una
subluxacién de hombro izquierdo y tomografias
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Figura 1. Tumor ulcerado, de 7 x 7 cm, en cara anterior del
hombro izquierdo, con una base de tejido de granulacion que
alterna con focos de tejido fibrinoide y areas con exposicion
del hueso clavicular.
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Figura 2. (HE-4X). Lesion ulcerada representada en superficie
por nidos tumorales de diferentes tamanos rodeados por
retraccion peri tumoral.

Figura 4. Evidencia de la notable reduccion del tumor.

empalizada periférica poco definida con un centro compuesto
por células elongadas de ntcleos hipercromicos atipicos con
escaso a moderado citoplasma acidofilo.

Carcinoma basocelular localmente avanzado tratado con Vismodegib

axiales computadas de térax y abdomen, ambas
dentro de parametros normales. Ante la presencia de
un carcinoma basocelular localmente avanzado, y en
conjunto con el servicio de oncologia se decide iniciar
tratamiento con Vismodegib 150 mg/dia por via oral,
el cual el paciente cumplié de manera continua por 5
meses, con excelente tolerancia, sin referir reacciones
adversas medicamentosas y objetivandose remision
parcial con una notable reduccion del tumor (Fig. 4).
Posteriormente el paciente discontinué el medicamento
por falta de provisién, encontrandose actualmente
libre de progresion luego de 8 meses de suspendido
el tratamiento, y encontrandose a la espera de reiniciar
esta terapia.

COMENTARIOS

Desde el punto de vista clinico el tumor que aqui
describimos se trata de un CBC localmente avanzado,
el cual se define como un CBC localmente invasivo, que
ha recurrido luego de la cirugia, o el cual no puede ser
abordado apropiadamente por métodos convencionales
como le escision quirdrgica o radioterapia (6).
Histopatolégicamente nos encontramos ante un CBC
metatipico, una forma histolégica de CBC con alto
riesgo de recidiva, caracterizado histolégicamente por
células basaloides con caracteristicas eosinofilicas

Referencias

variables, actividad mitética prominente y numerosas
células apoptoéticas, donde la empalizada periférica y
la retraccion del estroma suelen ser poco frecuentes o
ausentes, los nucleos se ven agrandados y se puede
apreciar un poco de ahusamiento de las células (7).

Clasicamente el tratamiento estandar de primera linea
para estos tumores consiste en su reseccion quirdrgica
(8), sin embargo, el caso que aqui exponemos se trata de
un CBC localmente avanzado y recidivante, por lo que se
decide iniciar tratamiento con Vismodegib.

Vismodegib es una pequeia molécula inhibidora de la
via de sefalizacién Hedgehog (9) aprobado por la FDA
(10) y por ANMAT (11) para el tratamiento del CBC
localmente avanzado o metastasico en adultos. La via de
sefalizacion Hedgehog representa una diana terapéutica
clave, ya que la vasta mayoria de estos tumores sostiene
alteraciones genéticas de esta via, alteraciones las
cuales llevan a una activacion y proliferacién celular
descontrolada (12-15). El caso que aqui ilustramos
representa un CBC localmente avanzado tratado con
Vismodegib, el cual demostrd una remisién parcial,
con mejoria notoria de la clinica luego de 5 meses de
tratamiento, y manteniéndose libre de progresion luego
de 8 meses de suspensién no intencionada.
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INTRODUCCION

La metilisotiazolinona (Ml) es un biocida utilizado en
cosméticos, productos de limpieza e industriales (1).
Forma parte de la formulacion de Kathon CG (MCI/MI)
el cual fue prohibido en los afios 80’s. En el afio 2005
fue aceptada la utilizacion aislada de M, la fraccién
menos sensibilizante de Kathon CG, pero a dosis altas
y no establecidas. Esto condujo a una alta tasa de
sensibilizacién en la poblacién mundial siendo nombrado
alérgeno del afio 2013 por la Sociedad Americana de
Dermatitis de Contacto eintroducido enlabateria estandar
europea a una concentracion 200 particulas por millon
(ppm) en agua. En el afio 2014 se incluye en la bateria
estandar latinoamericana, pero a una concentracién de
2000 ppm en agua la cual se recomienda para evitar
resultados falsos negativos (2). En paises con ciertas
normas que rigen en su control para la utilizacion de este
biocida, como en Europa, el porcentaje de sensibilizacion
en pacientes testeados es de alrededor de 6%, con un
rango que varia de acuerdo con cada pais que va de 2,6
a 13 (3). En paises donde no hay estrictas restricciones
en su uso como Australia es muy similar a nuestro pais
(Argentina), en el que el indice de sensibilizacion llega a
14,4% (4). En Argentina observamos un aumento en el
porcentaje, de sensibilizacion entre los afios 2011 a 2013
de 7,02% a 15,5% durante los afos 2014 a 2015. Por
otro lado, al igual que en los trabajos epidemiolégicos
de otros paises se observo que afecta principalmente
a mujeres (72,2%), mayores de 40 afios (62%), con
antecedentes de atopia (40%) y en relaciéon laboral
(26,6%). A su vez se pudo constatar que las principales
localizaciones afectadas fueron: cara (53,8%) y manos
(40%) (2). Los productos mayormente implicados son
los cosméticos, principalmente los de enjuague como
champus, acondicionadores o jabones liquidos, seguido
de no lavables como cremas emolientes, protectores
solares, maquillajes. Otros productos relacionados son
los de limpieza hogarefia, pinturas, pegamentos y de uso
industrial (3). Las sensibilizaciones concomitantes suelen
darse entre metilisotiazolinona y otros conservantes
como el formaldehido. A su vez, se observa lo mismo
con las fragancias. Esto es debido a que la exposicién
de estas sustancias en los productos es alta y suele
complicar el pronostico de los pacientes (5).

La dermatitis por contacto alérgica ocupacional a
metilisotiazolinona suele darse por cosméticos en
peluqueros, esteticistas y masajistas, como también
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debido a productos de limpieza en ama de casa y
empleadas domeésticas. Las pinturas, pegamentos y
productos industriales pueden afectar a trabajadores
de la construccién. La dermatitis de contacto debe ser
diagnosticada con testificaciones epicutaneas para
luego dar un correcto tratamiento el cudl incluye la
evitacion de la sustancia implicada. El seguimiento de los
pacientes con dermatitis de contacto luego de la prueba
del parche nos muestra que la evolucion favorable
del paciente depende del tipo de alérgeno implicado,
de sensibilizaciones concomitantes, y del grado de
entendimiento del paciente.

Los principales objetivos de este estudio fueron observar
la evitacion de la sustancia implicada y las recaidas
descriptas por el paciente. De forma secundaria observar
la mejoria en la calidad de vida, adaptacién, grado de
entendimiento y productos implicados.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un cuestionario en pacientes sensibilizados a
metilisotiazolinona atendidos durante el periodo desde
marzo de 2015 a diciembre 2017 en el Servicio de
Dermatologia del Hospital San Martin de La Plata. Como
criterio de exclusiéon se plantea un periodo minimo de
seis meses entre la prueba del parche y la encuesta.
De un total de 302 pacientes testificados con parche
epicutaneo se observan 39 pacientes sensibilizados a
metilisotiazolinona (12,91%). De esos 39 pacientes solo
aceptan 31 (79,5%) realizar la encuesta. (Tabla 1)

RESULTADOS

Con respecto a mejoria en calidad de vida un 71% de
los pacientes responde tener muy buena, 19% un poco
y solo 10% nada. Observamos que los pacientes que
no tenian mejoria en su calidad de vida presentaban
otras sensibilizaciones concomitantes, entre ellas
formaldehido y fragancias. Sobre grado de entendimiento
a intolerancia a metilsotiazolinona un 84% dijo que
entendi6é claramente, 13 % un poco y solo un 3% no
entendié. Esto estuvo condicionado por la edad y el nivel
intelectual de los pacientes como también de la buena
explicacién del médico. Todos los pacientes pudieron
adaptar su hogar y su trabajo a la intolerancia por
metilisotiazolinona, 77% de ellos de forma alta y 23%
medianamente. Un 68% no necesitaba mas informacion
sobre metilisotiazolinona al momento de la encuesta
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Figura 2. Prueba del parche donde demuestra la sensibilizacion de la paciente a Ml a 0,02% y 0,2% en agua como también a MCl/
MI 0,01% en agua.

y solo un 55% consulto internet con respecto a esta
sustancia. Los productos implicados fueron cosméticos
25 (80%), de limpieza 11 (35,48%), industriales 7
(22,58%) y pinturas 4 (12,9%). Solo 3 pacientes (9,67 %)
no pudieron reconocer el producto implicado. La
mayoria de los pacientes presentaban mas de un tipo de
productos. El 77,41% pudo evitar la metilisotiazolinona
y el 84% aprendio a leer las etiquetas de los productos

que adquiere luego de la prueba del parche. Observamos
que los pacientes que no evita esta sustancia, ni lee las
etiquetas o entiende claramente sobre su alergia tiene al
menos una recaida. (Grafico) Las recaidas se observaron
en 17 pacientes (54,83%), de los cuales 8 reconocié el
nuevo disparador, 14 presentaron la misma topografia,
16 tuvo las manifestaciones clinicas y 13 pacientes con
recaidas requirieron tratamiento (Figs. 1 a 3).
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio observé que los pacientes sensibilizados
a metilisotiazolinona presentaron una mejoria en su
calidad de vida luego de la prueba del parche. Un
estudio realizado en Croacia confirma este efecto
beneficioso una vez confirmada la sensibilizacion a
este biocida, en donde 75 pacientes fueron incluidos y
mejoraron tanto la dermatitis como la calidad de vida
de forma estadisticamente significativa a los tres meses
de la primera consulta (6). En USA se realiz6 un estudio
con 431 pacientes con sospecha de dermatitis de
contacto alérgica y se observé que existe una notable
mejoria en la calidad de vida de los pacientes testeados
con prueba del parche en comparacién con los que no
se realiza esta practica (7). Los pacientes que tuvieron
peor respuesta luego del diagnéstico fueron aquellos
que tuvieron sensibilizaciones concomitantes como
fragancias y otros biocidas, entre ellos el formaldehido.
Estas estan relacionadas a la alta exposicién de todas
estas sustancias en productos de uso masivo como
cosmeéticos o de limpieza hogarefia (5). Con respecto al
grado de entendimiento por parte del paciente, sabemos
que el prondstico esta ligado al seguimiento por parte
del médico en el primer afio y al nivel intelectual del
paciente. La educacion es clave en el tratamiento de esta
enfermedad. Se calcula que en paises como Dinamarca
donde el sistema de salud es gratuito solo entre 20 al
30 % de los pacientes con eczema de contacto tiene
acceso a ser vistos por dermatélogos o ser estudiados
con prueba del parche (8). En otros paises con menos
presupuesto en el sistema sanitario la punta del iceberg
seria aun de menor tamafo. Bouschon y colaboradores
observaron recaidas en el 64% de los 139 pacientes
sensibles a Ml estudiados en su seguimiento, y de estos
18% fueron graves. Este mismo estudio determiné que el
27% de las recaidas fueron causadas por los cosméticos
de enjuague o rinse-off. Otros factores relacionados a
las recaidas fueron eccema de manos, antecedentes
de atopia, fuentes ocultas de M, falta de etiquetado en
productos industriales, la complejidad del rotulado en
cosmeéticos y el recuerdo del nombre de Ml por parte del
paciente (9). Las medidas implementadas en Europa, que
prohiben la utilizacién de Ml en cosméticos no lavables
o leave-on y solo admiten la concentracion de 15 ppm
en lavables o rinse-off, generaron una disminucién en la
prevalencia de la sensibilizacién a Ml 0,2% en agua en
prueba del parche, siendo 9,1%, a comienzos de 2014
bajando a 4,8% a finales de 2015 (10).

Seguimiento en pacientes sensibilizados a metilisotiazolinona

Figura 3. Notable mejoria en el seguimiento al poder evitar la sustancia.

Lamentablemente esta medida de solo aceptar y limitar
la concentracion en el uso de M| en cosmeéticos rinse-
off ha llevado a que este ingrediente aumente en su
aparicion en champus, acondicionadores, jabones
liquidos, etc., y solo disminuyan en la composicién
de los cosméticos leave-on como cremas emolientes,
magquillajes o protectores solares (11). Es notable
destacar que la evoluciéon favorable del paciente
sensibilizado a metilisotiazolinona depende de varios
factores como atopia, nivel intelectual o sensibilizaciones
concomitantes. La prueba del parche es fundamental
para el conocimiento de la enfermedad, la adaptacion y
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INTRODUCCION

La poliarteritis nodosa (PAN) es una forma infrecuente de
vasculitis necrotizante (1-3). Se caracteriza por presentar
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA)
negativos y afecta principalmente a vasos de mediano
calibre, aunque también pequefias arterias (1-5). La
etiologia es desconocida, aunque se han identificado
multiples desencadenantes de esta enfermedad (1-
3). Clinicamente puede presentarse como un subtipo
localizado de vasculitis restringida a un solo 6rgano,
siendo la piel es el sitio mas afectado, o un subtipo
sistémico. Este Ultimo se caracteriza por afectar multiples
érganos, como el caso que se describe a continuaciéon
(2, 6). La progresién de una entidad a otra es rara (1).

CASO CLIiNICO

Paciente de género masculino, de 64 afos de edad, con
antecedentes de intolerancia al gluten. Ingresé al servicio
de clinica médica del hospital, derivado de un centro
de menor complejidad, por presentar fiebre de origen
desconocido asociada a lesiones en piel y artralgias de
un mes de evolucion. Al examen fisico presentd cianosis
distal de primer dedo de mano derechay multiples papulas
violaceas en miembros inferiores que se extendian hacia
el abdomen. Las mismas eran compatibles clinicamente
con purpura palpable, asociada a livedo reticular (Fig. 1).
Se decidi6 realizar examenes complementarios, en los
cuales destacaron: PCR y VSG elevadas, urea 189 mg/ml
y creatinina de 3,26 mg/d! , TP 48%, TTPK 28 segundos,
Proteinas totales 89 g/L , Albumina 16 g/L , LDH 469 U/,
CPK 63 Ul/ml , Colinesterasa 4286 U/ml, serologia para
virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis C (VHC),
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y VDRL no
reactivas. El estudio inmunolégico y el proteinograma
por electroforesis resultaron normales. Se obtuvo
ademas una biopsia de piel para estudio histopatoldgico.
Este informé epidermis con leve hiperqueratosis,
vasos sanguineos del plexo superficial y profundo con
trombos en su interior, infiltrado inflamatorio perivascular
e intraparenquimatoso de neutréfilos y linfocitos, vy
extravasacion eritrocitaria. Presentaba ademas necrosis
fibrinoide de las paredes vasculares de pequefio vy
mediano calibre (Figs. 2 y 3). Con sospecha de PAN
sistémica, se realiz6 tratamiento con prednisolona 1mg/
kg/dia durante tres dias por via endovenosa y luego
prednisona 80 mg/dia via oral. El paciente no evolucioné
favorablemente. Se constat6 empeoramiento de las
lesiones cuténeas observadas previamente con aparicién
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Figura 1. Lesiones en cara anterior de piernas (al momento
de la internacion).

La logica del
pensamiento tiene
que acudir siempre

en ayuda de la
insuficiencia del
conocimiento

Friedrich Engels
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Figura 2. (HE-40X) Afectacion del plexo dérmico superficial y profundo.

de maculas eritematoviolaceas en region malar de cara
y pabellén auricular y también placa necrética en falange
distal de mano derecha (Figs. 4, 5 y 6). La progresion de
lesiones se asocié a disfuncion renal y hepatica (Figura
5y 6). El paciente fue trasladado al servicio de terapia
intensiva donde inici6 tratamiento con ciclofosfamida
por via intravenosa.

COMENTARIOS

La PAN es una patologia que se presenta principalmente
en varones, entre la quinta y sexta década de vida (3,
4). Aunque no es lo habitual, esta vasculitis también
puede afectar a niflos, en quienes incluso se describe
como la tercera vasculitis mas frecuente, precedida
por vasculitis por Ig A (Purpura de Scholein Henoch)
y la enfermedad de Kawasaki (3, 7). La etiologia se
desconoce. Se ha identificado como desencadenantes
a virus, principalmente VHB, aunque también el VHC,
HIV, citomegalovirus , entre otros (2). Actualmente con el

desarrollo de la vacuna del VHB, la incidencia de casos
de PAN asociado a esta infeccién ha disminuido (1). Para
el diagnostico de PAN se requieren cumplir 3 o mas de
los criterios establecidos por el Colegio Americano de
Reumatologia (Tabla 1) (3). Nuestro paciente cumplia
con tres de ellos: aumento de la creatinina, presencia de
livedo reticular y biopsia de piel compatible.

Las manifestaciones clinicas son producto de la
isquemia y hemorragia que ocurre en los tejidos debido
a los cambios en la estructura de los vasos afectados
(2, 3). Los sitios mayormente afectados son la piel y el
sistema nervioso periférico (1-3). El compromiso renal, al
igual que el gastrointestinal son también frecuentes. La
PAN no produce glomerulonefritis, la lesién caracteristica
en el rifién es la formaciéon de aneurismas (2, 3). Los
sintomas inespecificos o constitucionales como pérdida
de peso, fiebre, mialgias y artralgias estan presentes
hasta en el 90% de los casos (1-3) (Tabla 2).

Figura 3. (HE-400X) Afectacion de un vaso de mediano calibre del plexo dérmico profundo.

El diagndstico de esta patologia se hace con los hallazgos
clinicos, estudios histopatologicos y de imagen. No
existen alteraciones de laboratorio especificas de PAN
(1, 2). La demostracion de vasculitis necrotizante de
vaso de mediano calibre es indispensable (2, 4). La
muestra de biopsia debe obtenerse de sitios afectados.
Se prefiere aquellos 6rganos mas accesibles y donde el
procedimiento sea menos invasivo (2). En nuestro caso,
la biopsia se obtuvo de lesiones cutaneas.

Cuando el diagnostico histolégico no se puede realizar,
y la sospecha clinica de PAN es muy alta, se debe
realizar una angiografia. Las lesiones tipicas se localizan
en arterias renales, mesentéricas y ramas de la arteria
hepatica, y consisten en microaneurismas y lesiones
estendticas (2, 4).

El diagnéstico diferencial se realiza con otras vasculitis
necrotizantes, entre ellas la poliangitis microscopica,
granulomatosis con poliangeitis y la granulomatosis

La poliarteritis nodosa
es una vasculitis
necrotizante poco

frecuente, que
afecta vasos de
mediano calibre vy
caracteristicamente
oresenta anticuerpos
anticitoplasma de
neutrofilos negativos.




Figura 5. Necrosis distal de piel sobre la falange distal de segundo dedo de mano derecha (6° dia de internacion).
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Tabla . Criterios de Clasificacion del colegio americano de reumatologia para la PAN (1990)

Criterio Definicion

Pérdida de peso igual o mayor a 4 kg Desde el comienzo de la enfermedad, no debida a dieta u otro factor

Livedo reticular Patron moteado de la piel sobre extremidades o tronco

Dolor testicular Dolor espontaneo o a la palpacion, no debido a trauma, infeccion u otra
causa

Mialgias, debilidad muscular

Mialgias difusas (con exclusion de la afectacion de cinturas escapular

y pélvica) o debilidad o hipersensibilidad musculares de extremidades

inferiores

Mononeuropatia, polineuropatia

Desarrollo de mononeuropatia, mononeuritis multiple o polineuropatia

Presion diastolica mayor a 90 mmHg Desarrollo de hipertension con presion arterial diastdlica superior a 90 mm Hg

Aumento BUN o de la creatinina

BUN > 1,5, no debido a deshidratacion u obstruccion

Virus de la Hepatitis B Serologia positiva para hepatitis B

Anormalidades arteriograficas

Arteriografia con aneurismas u oclusiones de las arterias viscerales, no

secundaria a ateroesclerosis, displasia fibromuscular u otras causas no

inflamatorias

Biopsia de vasos de mediano calibre con  Cambios histoldgicos que muestren la presencia de neutrdfilos o leucocitos
polimorfos mononucleares en la pared arterial

Adaptado: Lightfoot RW Jr. et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of polyarteritis nodosa.

Arthritis Rheum 1990; 33:1088-93.

eosinofilica con poliangeitis. En estos casos la presencia
de ANCA permite realizar el diagndstico. También se
propone otras entidades como sepsis, endocarditis y
trombosis que al inicio del cuadro fueron las patologias
probables que se plantearon en nuestro paciente (1, 3).

La PAN cutanea se caracteriza por ser de curso cronico
y benigno. Por el contrario, la forma sistémica cursa con
sintomas generales, compromiso visceral y es de muy
mal prondstico, como en el caso de nuestro paciente (6).

Para predecir la evolucién y elegir la opcién terapéutica
mas adecuada para el paciente, se propone un score de
cuatro factores que incluye: insuficiencia renal, afectacion
gastrointestinal, afectacién cardiaca y edad > 65 afios.
Cada criterio tiene el valor de 1 punto. Un paciente con un
score de 2 puntos tiene un riesgo de mortalidad del 45%
a los 5 afos (3). En nuestro caso, el puntaje fue de 1, con
un riesgo de mortalidad del 12% a los 5 afios (1).

El tratamiento se basa principalmente en el uso
de inmunosupresores:  corticoides  (prednisona,

prednisolona) y ciclofosfamida. Cuando el paciente
tiene compromiso de 6rgano severo y/o un score igual
o mayor a 1, se deben administrar en conjunto, como se
realizé en el caso presentado (2). Esta terapéutica debe
mantenerse al menos 12 meses (8). Esta combinacién no
siempre es bien tolerada, por lo cual cuando el cuadro
clinico esta controlado, se puede usar azatioprina o
metotrexato como terapia de mantenimiento (1, 8, 9). Se
ha descripto en la bibliografia el uso de tocilizumab, un
farmaco anti- IL 6 que se usa en vasculitis de grandes
vasos resistentes o dependientes de corticoides, aunque
también se ha visto buena evolucion en pacientes con
PAN sistémica que no respondieron a las terapias
convencionales (9).

Destacamos que la PAN sistémica es un tipo de
vasculitis infrecuente de distribucion mundial, de
dificil diagndstico y manejo terapéutico. Resaltamos
el rol del dermatdlogo en el abordaje del paciente ya
que las lesiones en piel proveen un sitio accesible
para la realizacién de estudio histopatoldgico, criterio
fundamental para arribar al diagnéstico.
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Tabla Il. Manifestaciones clinicas de la PAN

Sintoma Descripcion Porcentaje
Neuroldgico Mononeuritis multiple, neuropatia periférica 90%
Cutaneo Nddulos, purpura, livedo 60%
Renal Aumento creatinina, proteinuria, hematuria, hipertension 50%
Gastrointestinal Dolor abdominal, sangrado rectal 40%
Orquitis Dolor testicular 20%
Otros Manifestaciones vasculares(claudicacion, isquemia, necrosis) 10%

manifestaciones oftalmologicas, cardiacas, pulmonares

Adaptado: Pagnoux C, Seror R, Henegar C, et al. Clinical features and outcomes in 348 patients with polyarteritis nodosa: a systematic
retrospective study of patients diagnosed between 1963 and 2005 and entered into the French Vasculitis Study Group Database.

Arthritis Rheum. 2010;62:616-26.

Figura 6. Lesion en mejilla izquierda (6° dia de internacion).
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INTRODUCCION

La terlipresina es un farmaco analogo de la hormona
vasopresina, utilizado para el tratamiento de la hemorragia
digestiva alta (HDA) ocasionada por varices esofagicas y
del sindrome hepatorrenal. Se trata de un farmaco con
efectos secundarios leves, sin embargo, puede producir
necrosis cutanea, en general a las 48 horas de haberse
iniciado el tratamiento, complicacién infrecuente pero
potencialmente grave (1-2).

CASO CLINICO

Paciente de 63 afios de edad con antecedentes de cirrosis
de etiologia alcohdlica, varices esofagicas, hipertension
arterial, obesidad, tabaquismo y psoriasis de 3 afios de
evolucién asociado a artropatia psoriasica diagnosticada
en el 2016. Cursé internacién en clinica médica en mayo
del 2017 por HDA secundaria a varices esofagicas. Se
inicié tratamiento con terlipresina 2 mg cada cuatro
horas, administrada en bolo endovenoso. A las 48 horas
el paciente intercurrié con una dermatosis localizada en
abdomen y miembros inferiores caracterizada por placas
eritemato purpuricas de gran extensién, bordes irregulares
y superficie erosiva, dolorosas, algunas cubiertas por
costras hematicas (Figs. 1 y 2). Se realizdé una biopsia
de piel cuyo estudio histopatolégico revel6 epidermis
conservada, moderada extravasacion eritrocitaria en
dermis superficial y reticular, sin evidencia de vasculitis
con marcado edema dérmico (Fig. 3). Dilatacién de
vasos capilares y linfaticos (Fig. 4). Debido a la reciente
administracion de terlipresina por su patologia de base
y la aparicién de las manifestaciones dermatoldgicas
descriptas, se interpret6 el cuadro como necrosis cutanea
secundaria a terlipresina, por lo que fue suspendida
inmediatamente, observandose a las 48 horas franca
mejoria de las lesiones cutaneas, sin progresion de las
mismas. Posteriormente presenté un deterioro paulatino
del estado hemodinamico y finalmente fallecié por
sindrome hepatorrenal.

COMENTARIOS

Laterlipresinaes unanalogo no selectivo delos receptores
de vasopresina V1 (2-4). Su efecto vasoconstrictor es
similar a la vasopresina y a otros analogos sintéticos
con menor incidencia de efectos adversos (3-4). Por
lo que se considera un farmaco seguro con efectos
secundarios leves, tales como, cefalea, dolor abdominal,
diarrea, hipertension arterial y desequilibrio electrolitico.
Infrecuentemente (5% a 10%) puede producir efectos

Necrosis cutanea por Terlipresina

Figura 1. Lesiones localizadas en abdomen y parte proximal
de miembros inferiores. En abdomen son placas eritemato
purpuricas de bordes irregulares y superficie erosiva, algunas
cubiertas por costras hematicas.

Curar a veces,
mejorar a menudo,
confortar siempre

Dr. Edward Trudeau
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Figura 2. Placas eritemato purpuricas de bordes irregulares y superficie erosiva, algunas cubiertas por costras hematicas, dolorosas,
en abdomen.

secundarios de caracter isquémico como colitis
isquémica, infarto de miocardio y necrosis cutanea (1-4).
Esta ultima manifestacién, que compromete la piel, es
un efecto adverso raro y grave, ocurre en general a las
48 horas de haberse iniciado el tratamiento (1). Si bien la
patogenia es desconocida, la accidén vasoconstrictora de
la terlipresina seria la responsable del compromiso de la
microcirculacion en la dermis (2-3). Este efecto no estaria
relacionado con la forma de administracion del farmaco
ni con la dosis diaria o acumulada (1).

La localizacién mas frecuente de la necrosis cutanea es
en muslos, abdomen y escroto. Otras zonas afectadas
con menor frecuencia son mamas, tronco, antebrazos
y cuero cabelludo. No compromete zonas acrales (1-2).
Predomina en pacientes obesos, menos frecuentemente
se relaciona con cardiopatia isquémica, arteriopatia,

accidente cerebrovascular, ascitis y peritonitis bacteriana
espontanea (1-4). En el caso presentado los factores de
riesgo fueron obesidad y ascitis.

El diagndstico se confirma con las manifestaciones
dermatologicas y el antecedente del tratamiento con
terlipresina. Debido a que la histologia es inespecifica,
su utilidad radica en descartar otros diagnosticos
diferenciales como vasculitis. Macroscopicamente las
lesiones presentan un aspecto geografico de coloracién
negruzca que resulta caracteristico (1, 2, 5). Es importante
la presuncion diagnostica de esta enfermedad ya que el
tratamiento mas efectivo es la suspension inmediata del
farmaco con el fin de evitar la progresion de las lesiones
y lograr mejoria de las mismas. El prondstico depende de
la enfermedad de base y de la extension de la necrosis
cutanea, la alta tasa de mortalidad (70 %), no esta
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Figura 3. (HE-20x) Epidermis conservada, moderada
extravasacion eritrocitaria en dermis superficial y reticular, sin
evidencia de vasculitis con marcado edema dérmico.

Figura 4. (HE-40X) Dilatacion de vasos capilares y linfaticos.

4

La terlipresina es farmaco con efectos secundarios
leves, gue infrecuentemente puede producir
necrosis cutanea, en general a las 48 horas de

haberse iniciado el tratamiento.

directamente relacionada con la necrosis cutanea, sino
con las complicaciones secundarias a la hepatopatia
avanzada que habitualmente presentan los pacientes
que reciben terlipresina (1-2).

En conclusion, se presenta un caso de necrosis cutanea
secundaria al tratamiento con terlipresina, un efecto
adverso dermatolégico raro y grave. Es importante
tener en cuenta las complicaciones isquémicas que
puede provocar la medicaciéon cuando se administra en
pacientes de alto riesgo; siendo fundamental la sospecha
clinica ya que la mejoria y prondstico del paciente
dependen de la suspension inmediata del farmaco para
prevenir complicaciones fatales.
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