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La crisis es una oportunidad ?

En toda crisis, muchos politicos, economistas, consultores
o referentes motivacionales utilizan ese cliché como
recurso retérico en sus mensajes. Ello surje de la escritura
de la palabra crisis en idioma chino que se representa
con dos caracteres (ideogramas): f& wéi y #/ ji, los que
para quienes sustentan esta frase representan, uno
peligro y el otro oportunidad y a partir de ello realizan esta
argumentacion tautolégica.

Sin embargo, a través de lo que surge del analisis del
idioma asi como del estudio de especialistas en el tema
ello no es asi, sin embargo si es cierto que la crisis que ha
generado esta pandemia nos obliga a pensar, o dicho de
otra manera la situacion que vivimos nos obliga al andlisis,
la reflexién.

Desde que comenzé la pandemia, el principal problema
fue la incertidumbre acerca de lo que nos podria pasar
y por supuesto que la crisis evidencid o exacerbd
situaciones extremas tales como la indudable falta de
recursos de proteccion que requerian los profesionales de
la salud para poder trabajar, la ocasional discriminacion
social hacia los mismos o la rebaja de honorarios a los
médicos en el ambito hospitalario, etc.

Es conveniente recordar al respecto al filésofo Baruch
Spinoza quien decia: “no hay que reir, no hay que llorar,
no hay que detestar, solo entender” y al respecto los
hechos ocurridos son sumamente claros. Evidentemente
esta coyuntura puso de manifiesto la incapacidad o
ineptitud de las personas que dirigen las instituciones
que supuestamente nos representan. “A quien le quepa el
sayo que se lo ponga”.

Lo cierto es que la frustracién y las decepciones expresadas
por las cartas de distintos profesionales tienen que
constituir el estimulo para pensar una realidad diferente.
No es suficiente con quejarse y criticar. Tenemos que
pensar lo que implica construir una tesis mejor que aquella
que criticamos. Al pensar, aparecen las ideas porque hay
un problema que tenemos que resolver.

Pensar no significa adoptar ideas ajenas sino a la manera
socratica hacerlas emerger desde nuestro interior a través
de lo que surja de nuestra unién, donde podamos dejar de
lado las diferencias, los egos, el individualismo y podamos
luchar por nuestros ideales.

Son muchas las situaciones que nos muestran de manera
evidente la desvalorizacion de nuestro trabajo y la
banalizacién de la medicina. Y ello nos enfrenta a una crisis
que nos puede llevar incluso a cuestionar nuestra vocacion.
Sin embargo, por otro lado y a modo de ejemplo basta tener
presente la unidad de los jovenes médicos residentes en la
defensa de sus derechos ante su avasallamiento por una
normativa de la Ciudad de Buenos Aires, la movilizaciéon y
reaccion de los médicos cordobeses ante la imputacién de
colegas por parte de la fiscalia por los casos de contagio
de coronavirus en el geriatrico Santa Lucia de Saldan asi
como también el apoyo que la mayoria de la poblacién
expresa en el aplauso de las 21 horas para los miembros
del equipo de salud lo que nos demuestra por un lado que
la unién hace la fuerza y por otro que una gran parte de la
sociedad siente carifio y respeto hacia sus médicos.

Ello nos permite corroborar que la lucha por los ideales
tiene sus frutos, y eso es quizas el estimulo mas importante
para perseverar en esta idea.

Recuerdo la frase del poeta Pedro Bonifacio Palacios
(seudonimo: Almafuerte) que dice: “No te sientas vencido, ni
aun vencido. No te sientas esclavo ni aun esclavo. Trémulo
de pavor, piénsate bravo. Y arremete feroz, ya malherido”.
Hay que tener presente que todo hombre que piensa
representa un peligro para los demas y ello resulta de
mayor riesgo cuando las ideas surgen de la unién de
muchos y atenta contra los intereses mezquinos y
acotados de muchas instituciones por ello considero que
en este caso la situacion critica que nos ha tocado vivir
nos abre un abanico de oportunidades que tenemos que
aprovechar para defender nuestros derechos y valorizar
la profesion.

Roberto Glorio
Doctor de la Universidad de Buenos Aires
Profesor Regular Adjunto de la Universidad de Buenos Aires
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INTRODUCCION

La histoplasmosis es una micosis sistémica causada
por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum 'y
es considerada la enfermedad granulomatosa mas
frecuente del mundo. La variedad clasica, que es la
que se presenta en nuestro pais, es ocasionada por
el Histoplasma capsulatum, variedad capsulatum (1).
El hongo ingresa al organismo por la inhalacién de las
microconidias que se encuentran en el suelo, que a nivel
pulmonar se transforman en elementos levaduriformes,
y posteriormente pueden diseminarse por via sanguinea
(2, 3). En los pacientes con trasplante de 6rgano sélido,
el uso prolongado de medicaciéon inmunosupresora
se ha asociado a un aumento del riesgo de padecer
infecciones micéticas diseminadas. La incidencia de
histoplasmosis en este grupo es de 1 caso cada 1000
pacientes por afo (4).

CASO CLINICO

Paciente de género masculino de 53 afios de edad, con
antecedente de trasplante renal hacia 5 meses, que fue
derivado a nuestro servicio de la Unidad de Trasplante
Renal del Centro Regional de Ablacién e Implante por
presentar lesiones cutaneas de 2 semanas de evolucion,
acompafadas de tos no productiva y astenia. El paciente
recibia micofenolato mofetil 1000 mg/dia, tacrolimus 1
mg/dia y meprednisona 8 mg/dia como tratamiento
inmunosupresor.

Al examen fisico presentaba multiples lesiones papulosas
asintomaticas, diseminadas en cabeza, tronco vy
parte proximal de extremidades superiores, algunas
moluscoides y otras ulceradas cubiertas con una costra
necrética (Figs. 1y 2). Adicionalmente se observaba una
lesion tumoral, levemente eritematosa, duroelastica, en el
paladar de aproximadamente 1 centimetro de diametro,
asintomatica.

Se plantearon como diagndsticos diferenciales:
histoplasmosis, criptococosis, fusariosis y ectima
gangrenoso. Se tomaron muestras para estudio
anatomopatoldgico, y cultivos micolégicoy bacteriologico.
En el laboratorio se constaté una PCR de 108,41 mg/I.

En el examen directo se visualizaron levaduras
intracelulares, con un halo claro periférico, compatibles
conHistoplasma capsulatum (Fig.3A), porloqueseinterno
e inicié precozmente el tratamiento con anfotericina B

Histoplasmosis diseminada en paciente trasplantado renal

Figura 1. Lesiones ulceronecroticas en cara.

La conciencia del tiempo,

bajo su forma mas pura
es el aburrimiento, es
decir la conciencia de
un intervalo que nada
atraviesa o0 que nada
puede llenar.

Louis Lavelle



Figura 2. Lesiones moluscoides en espalda y extremidades superiores.

liposomal endovenosa 50 mg/dia, y se realizaron estudios
de imagenes para evaluar el compromiso sistémico. En
la tomografia de térax se observé un infiltrado pulmonar
micronodular difuso (Fig. 3 B). La ecografia abdominal no
evidencio particularidades.

El estudio histopatol6gico informé un proceso inflamatorio
dérmico con histiocitos y macrofagos, visualizandose con
técnicas de PAS y Grocott multiples estructuras micéticas
(Figs. 4, 5Ay 5B).

Se arribé al diagnéstico definitivo de histoplasmosis
diseminada por aislamiento de Histoplasma capsulatum
en el cultivo micolégico (Fig. 6).

El paciente respondié favorablemente al tratamiento a
los 15 dias de instaurado, externandose con itraconazol
200 mg/dia via oral hasta la actualidad.

COMENTARIOS

La Histoplasmosis es una micosis endémica y sistémica
producida por el hongo dimorfico térmico Histoplasma
capsulatum variedad capsulatum (5). Fue descripta
por primera vez en 1905, por Samuel Darling, quien
hall6 el agente etiolégico y lo denomind Histoplasma
capsulatum. En 1929, Dood y De Mombreum lograron
el crecimiento del hongo en un medio de cultivo (1).
La histoplasmosis es de distribucién cosmopolita,
endémica en regiones de clima tropical y templado,
como sucede en el continente americano (1). La mayoria
de los casos se han publicado en los valles de los rios

Ohio, Mississippi y Missouri en América del Norte, en las
cuencas de los rios Orinoco y de la Plata, asi como en la
Serra do Mar en América del Sud (2).

El hongo se encuentra en los suelos contaminados,
especialmente por heces de murciélagos y aves,
en forma de micelio (6). Ingresa por via inhalatoria
por aspiracion de esporas, que a nivel pulmonar se
transforman en levaduras intracelulares, capaces de
invadir el torrente sanguineo bajo esta forma (7). Muy
raramente penetra por via cutanea, dando lugar a un
complejo cutaneo chancriforme similar a la esporotricosis
o coccidioidomicosis (1).

En pacientes receptores de trasplante, puede provenir
de una infeccion primaria, reactivacion de una
infeccidn previa o mas raramente ser trasmitida por el
aloinjerto previamente infectado (3). La mayoria de las
primoinfecciones suceden durante la temporada seca,
debido a que el aire y el polvo transportan las esporas;
a pesar de que la reproducciéon del hongo es mayor
durante el verano, cuando la temperatura y la humedad
son altas (1).

Es mas frecuente en hombres entre los 40 a 60 afios,
como se presentd en nuestro caso clinico (6). Como
factores predisponentes se postulan diferentes tipos de
inmunodeficiencia: enfermedades oncohematoldgicas,
sida y trasplantados de o6rgano sdlido, especialmente
renal (1). En este Ultimo grupo de pacientes, las micosis
profundas presentan una incidencia del 5.3%, y de ellas
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Figura 3. A: Elementos levaduriformes compatibles con Histoplasma Capsulatum.

B: Infiltrado pulmonar micronodular bilateral.

un 22 % son histoplasmosis (2). El periodo de incubacién
es de aproximadamente entre 7 a 10 dias (1).

Clinicamente, puede ir desde una infeccién subclinica o
pulmonarleveaformasgraves,diseminadas, dependiendo
mayormente del estado inmune del paciente y del tamafno
del in6culo (4, 8). En pacientes donde el in6culo inhalado
es importante, podran desarrollar una histoplasmosis
pulmonar aguda. Su mecanismo de infeccion es similar a
una tuberculosis pulmonar, y se puede desencadenar por
una infeccion primaria o por la reactivacion de un foco
latente. Se presenta con un sindrome de repercusion
general y sintomas respiratorios no especificos, como
tos productiva, dolor toracico y disnea. En la radiografia
de térax suelen observarse adenopatias hiliares o
mediastinicas con infiltrados focales (9). Esta forma de
presentacion puede acompanarse de manifestaciones
cutaneas como eritema nodoso o eritema multiforme (1,
3). La histoplasmosis pulmonar crénica se presenta en
pacientes con EPOC o fumadores cronicos y cursa con
consolidacién y cavitacién pulmonar (1).

Aquellos con compromiso inmunitario, pueden desarrollar
una enfermedad diseminada con afeccion mucocutanea,
pudiendo ser aguda, subaguda o cronica (6, 7).

La forma diseminada aguda, generalmente de curso
fatal, se manifiesta en pacientes con grave deterioro
de su inmunidad celular, como enfermedades
oncohematoloégicas, receptores de trasplante de érganos
y sida (1). Se presenta con un cuadro de repercusion

general, fiebre, pérdida de peso, anorexia, hepatomegalia
y linfadenopatia (6). Es habituar observar manifestaciones
respiratorias como tos con expectoracién mucopurulenta,
disnea y un infiltrado pulmonar bilateral micronodulillar en
la radiografia de torax (1).

La diseminada subaguda se suele observar en nifios y
adultos con inmunodeficiencia, constituyendo la forma mas
habitual en pacientes con sida (1). Las lesiones cutaneas,
con marcado polimorfismo, consisten en papulas, placas,
pustulas, nédulos, lesiones moluscoides y reacciones
acneiformes (6, 7). Puede afectar otros érganos y sistemas
como higado, bazo, médula ésea, siendo el aparato
gastrointestinal el mas comprometido (1).

La forma diseminada crénica se caracteriza por presentar
un curso indolente, en pacientes con inmunidad celular
efectiva. Acontece mayoritariamente en hombres de
56 afios, siendo la relacion hombre/mujer de 10:1.
El compromiso mucocutaneo es predominante, con
formacion de ulceras en mucosa oral, nasal y laringea.
Algunas se manifiestan con intenso dolor y otras son
asintomaticas (1, 2, 6). En un articulo publicado por Assi
et al, en el que se estudiaron 152 casos de pacientes
con histoplasmosis luego de trasplante renal, se observo
que aproximadamente la mitad de los casos ocurrieron
dentro de los 2 primeros afios del mismo (10).

Para el diagnostico, la observacion directa de los
elementos levaduriformes con un halo claro periférico,
mediante escarificacion de las lesiones, es un método
rapido, sencillo y econémico. El diagnostico definitivo



Figura 5. A: Tincion Grocott (+). B: Tincion PAS (+).

Figura 6. Colonias de Histoplasma Capsulatum en cultivo
micoldgico.

Histoplasmosis diseminada en paciente trasplantado renal

4

La histoplasmosis es una infeccidon micotica
granulomatosa sistémica, causada por un hongo
dimorfo denominado Histoplasma capsulatum,
gue afecta al hombre y a los animales.

requiere la identificacion del agente etiolégico mediante
cultivo de la lesion o de sangre por medio de lisis-
centrifugacion (2, 6).

En la histopatologia se suelen evidenciar granulomas con
infiltrado inflamatorio a predominio mononuclear y células
gigantes multinucleadas, pudiendo visualizarse levaduras
intracelulares con técnicas de PAS y Grocott (6).

La deteccion de anticuerpos es positiva en hasta un
80% de los pacientes inmunocompetentes y solo en
un 20 % de los inmunocomprometidos con inmunidad
humoral conservada (6). En pacientes con enfermedad
diseminada aguda-subaguda, existen técnicas altamente
sensibles para evidenciar el antigeno polisacarido
de Histoplasma Capsulatum, en orina, suero o liquido
cefaloraquideo (2, 10).

La deteccion de ADN por técnicas de PCR, presenta
una sensibilidad y especificidad diagnostica cercanas al
90%, y son de utilidad en este grupo de pacientes (7).

En cuanto al tratamiento, la eleccién del antifungico, asi

como la dosis y su forma de administracion, dependen
de las manifestaciones clinicas del paciente y de las
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patologias asociadas (2). Se proponen diversas drogas
antifungicas: itraconazol, anfotericina B, ketoconazol y
fluconazol (6). El itraconazol es de eleccién en pacientes
que puedan ser tratados por via oral, con una dosis de
inicio de 400 mg/dia, para luego continuar con 200 mg/
dia como mantenimiento, con una duracién de entre 6 a
18 meses. Se recomienda anfotericina B en aquellos con
compromiso severo o en pacientes en los que la via oral
no pueda emplearse (6).

La mortalidad de la histoplasmosis diseminada sin
tratamiento es del 80%, disminuyendo al 25% con la
instauracion de terapéutica oportuna (6).

Las terapias inmunosupresoras destinadas a disminuir
el rechazo de 6rganos en los pacientes trasplantados,
trajeron aparejado un incremento en el nimero de
infecciones. Es por eso que en este grupo de pacientes
es fundamental realizar una adecuada evaluacién pre
trasplante por dermatélogos, con un seguimiento
estrecho posterior. Asimismo, debido al gran polimorfismo
clinico debemos mantener un alto indice de sospecha, y
realizar la escarificaciéon de las lesiones para instaurar la
terapia antifungica precozmente, mientras se aguarda el
resultado del cultivo.
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INTRODUCCION

Durante el embarazo se producen diferentes cambios
cutaneos que se deben a fendmenos inmunolégicos,
metabdlicos, vasculares y endocrinolégicos. Estos
pueden ser fisioldgicos o patologicos (1, 2). Dentro de
los cambios patoldgicos se encuentran las dermatosis
del embarazo, estas se definen como enfermedades
que ocurren exclusivamente durante este periodo
(1, 2). Dentro de este grupo se incluye al Penfigoide
Gestacional, “Herpes Gestationis”; las papulas y placas
del embarazo; el prurigo del embarazo y foliculitis
pruriginosa del embarazo. Presentamos un caso clinico
de Herpes Gestationis y revision bibliografica del tema.

CASOS CLINICOS

Paciente de sexo femenino de 28 afos de edad, que
cursaba su cuarto mes de embarazo, y comenzé con
lesiones pruriginosas en regién periumbilical. Al examen
fisico se observaron lesiones eritematoescamosas que
adoptaban un patrén anular con bordes irregulares
y confluian formando una placa, algunas papulas y
lesiones costrosas, localizadas en region periumbilical y
se extendian al resto del abdomen, tronco y miembros
superiores (Fig. 1). La paciente refirio intenso prurito. No
presentaba antecedentes personales ni familiares de
importancia. En los dos embarazos anteriores no tuvo
complicaciones dermatoldgicas ni obstétricas.

Examenes Complementarios: se solicitd laboratorio
de rutina, acidos biliares, serologias para sifilis (VDRL),
Chagas, virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
virus de hepatitis B (HBV), virus de hepatitis C (HCV),
colagenograma y perfil tiroideo, encontrandose
en parametros normales; serologias no reactivas y
anticuerpos negativos.

Se realizé biopsia incisional de piel, la que presento:
epidermis con hiperqueratosis, acantosis espongiosis
e infiltrados mononucleares en dermis. Se observo
espongiosis con formacién de vesiculas e intenso
despegamiento dermo-epidérmico y formacion de
vesicula sub-basal. En dermis, infiltrados inflamatorios
perivasculares e intersticiales con abundantes eosindfilos
(Fig. 2). Se arrib6 al diagnostico de Herpes Gestacional,
se decidié iniciar tratamiento con corticoides por via oral
(prednisona 10 mg dia) y tratamiento local con corticoides
y antibiéticos asociados. La paciente evolucioné con
franca mejoria. A los quince dias presentd un brote por
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lo cual se aumenté la dosis de prednisona a 40 mg dia,
con buena respuesta al tratamiento. Se instaur6 un plan
terapéutico con disminuciéon de la dosis de corticoides
paulatinamente, sin nuevo brote. El seguimiento se realizé
en conjunto con el Servicio de Obstetricia. EIl embarazo
llegd a término sin otras complicaciones materna y se
produjo un parto espontaneo, por via vaginal. Recién
nacido de sexo femenino con peso al nacer de 2920 grs,
apgar 9/10, edad gestacional por Capurro 37 semanas,
que no presento lesiones en piel.

COMENTARIOS

El Herpes Gestacional también llamado o Herpes
Gestationis, Penfigoide gestacional, Herpes gravidico,
Herpes circinado buloso, Pemphigus hystericus,
Dermatitis multiforme gestacional (3). Fue descripto
por primera vez en el afio 1811 por Bunel. En el afio
1867, Willson describié casos denominandolos herpes
circinado buloso y en 1872 Milton utilizd por primera
vez el término de Herpes gestacional (3). En 1973,
Provost y Thomasi demostraron que correspondia a una
entidad independiente, distinta de otras enfermedades
bulosas de la piel (3, 4). Finalmente, en 1983 Holmes y
Black sugieren que deberia ser designado penfigoide
gestacional por su mayor semejanza con el penfigoide
buloso (3, 5).

El Penfigoide gestacional tiene una incidencia de
aproximadamente 1/50000 embarazos (1, 6, 8). Es una
dermatosis especifica del embarazo que aparece en el
segundo o tercer trimestre, aunque existen publicaciones
en el primer trimestre (7).

La clinica consiste en intenso prurito acompafado
con lesiones ampollares, papulas urticarianas, placas
eritematoescamosas que adoptan un patréon anular
o policiclico. Comienzan en region periumbilical,
siendo el primer lugar comprometido en el 50-90%
de los casos (1), extendiéndose al resto del abdomen,
tronco, miembros superiores e inferiores; respetando
mucosas, palmas y plantas (1). Esta enfermedad es
un cuadro polimorfo que evoluciona por brotes y
remisiones durante el embarazo. Existen casos donde
desaparecen en la ultima semana del embarazo y
otros con exacerbaciones al momento del parto o en
el posparto precoz, ocurriendo en el 75% de los casos
(1, 7). En el 14-25% de las pacientes la enfermedad



Herpes Gestacional

Figura1. Placa eritematoescamosa, costras y vesiculas a nivel periareolar.

Figura 2. (HE-40X) Despegamiento dermoepidérmico con
formacion de vesicula sub-basal.

puede debutar a las pocas horas posparto (1, 7). Puede
manifestarse en el primer embarazo o en multiparas sin
antecedentes previos de la enfermedad; pero una vez
que se presenta en el primer embarazo se desarrollan
recurrencias con cuadros mas precoces e intensos (9,
10). Puede ser intermitente alternandose embarazos
(hasta en un 5- 8%) (1, 11). Se estima que el 10% de los
recién nacidos de madres con Penfigoide gestacional
tendran la enfermedad activa al nacimiento (1, 12).

El mecanismo etiopatogénico es multiple. Se pueden
reconocer varios factores: Factor inmunoldgico:
produccién de anticuerpos antimembrana basal durante
el embarazo. Los anticuerpos circulantes se dirigen
contra una proteina transcitoplasmatica localizada en
los hemidesmosomas. El antigeno es principalmente
el colageno XVII (BP 180 o BPAG2), el cual actua
como autoantigeno también en Penfigoide buloso,
Penfigoide cicatrizal y Dermatosis por IgA lineal) (1, 13).
Este se encuentra en la membrana basal de la piel, en
el epitelio amnidtico de la placenta y cordon umbilical.

Figura 3. Lesiones papulo nodulares, de color azul violaceas localizadas en region lumbar, lado izquierdo, indoloras al tacto.

Los anticuerpos se fijan a la membrana basal de las
membranas amnibticas y son capaces de activar al
complemento. Existen estudios inmunohistoquimicos
que mostraron la expresion del colageno XVII en las
células del sincitiotrofoblasto y del citotrofoblasto
desde el primer trimestre (1, 13). Factor genético: en las
mujeres con herpes gestationis existen la presencia de
los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il, HLA DR 3 (61%-80%), HLA B8 y el DR4 (52-
53%) (9). Se cree que existiria una expresion anémala
de los antigenos HLA tipo Il y Ill en la placenta, que
provocaria una respuesta alogénica sobre la membrana
basal de la placenta y se provocaria una reaccién
cruzada en la piel (9). Factor hormonal: los niveles de
estrégenos y progesterona tienen un rol importante en las
recaidas y remisiones. Esto explica los brotes durante el
embarazo y los aumentos de intensidad en gestaciones
posteriores. La progesterona disminuye la produccion
de anticuerpos y tiene un rol inmunosupresor similar a
los glucocorticoides, en las ultimas semanas aumenta
sus valores y cae en el posparto, lo que coincide con la

remision de la enfermedad al final del embarazo y el brote
en el posparto. Los estrogenos deprimen la respuesta
mediada por linfocitos T y tienen un rol activador de la
produccién de anticuerpos al aumentar la respuesta de
los linfocitos B, se transforman en inmunoactivadores en
la patogenia de la enfermedad (1, 14).

En la anatomia patoldgica, a la microscopia Optica
con hematoxilina y eosina, se constatan ampollas
subepidérmicas con linfocitos y eosindfilos perivasculares
dérmicos. En ocasiones se puede observar espongiosis,
vesiculas espongioticas y edema papilar.

En la microscopia electronica se observan cambios
degenerativos de las capas inferiores de la epidermis,
siendo las mas afectadas las células basales del
lado de la dermis, existe disolucidon citoplasmatica
localizada y edema intracelular. La acumulacion de
fluido es secundaria a las alteraciones, o incluso a la
desintegracion de las células basales, la separacion es a
nivel de la lamina lucida (1, 15).



Herpes Gestacional

Contécnicas deinmunofluorescencia directa se demuestra
el depdsito lineal de C3 en la membrana basal, en todos
los pacientes con lesiones en piel y un 25% presentan
una banda de Ig G, siendo menos frecuente encontrar
Ig M o Ilg A (3). En la inmunofluorescencia indirecta se
demuestra el factor PG, un anticuerpo IgG, este une
complemento a la membrana basal de la piel normal,
cuyo sitio de unidon es el mismo que en el penfigoide
ampollar (3). En la piel lesionada de los penfigoides
gestationis la inmunohistoquimica de los linfocitos mostro
un predominio de células T ayudadoras, TH2 (3).

Como diagnésticos diferenciales se deben tener en
cuenta: papulas y placas urticarianas pruriginosas del
embarazo, prurigo del embarazo, colestasis intrahepatica
del embarazo, foliculitis pruriginosa del embarazo,
impétigo herpetiforme, eritema polimorfo, urticaria,
dermatitis de contacto.

El Penfigoide gestacional se puede asociar con otras
enfermedades autoinmunes como la enfermedad de
Graves, vitiligo, alopecia areata, colitis ulcerosa (3, 16,
17), siendo mas raro la asociacion con mola hidatiforme
o con coriocarcinoma (3, 18).

Con respecto al riesgo fetal y materno, el recién nacido

puede presentar un cuadro leve en un 10 % de los casos,
que se resuelve en dias o semanas de vida, esto se debe
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por la presencia de anticuerpos Ig G que atraviesan
membrana placentaria. Puede existir bajo peso al nacer
y prematurez, frente a esta posibilidad se recomienda
el seguimiento de la unidad materno placentaria con
Doppler de arterias umbilicales y curva de crecimiento
(1). La madre no presenta grandes complicaciones.

En relacion al tratamiento, se utilizan corticoides
sistémicos (prednisona 20-40mg/dia). Al respecto se
debe evaluar si aparecen lesiones nuevas y si ello no
ocurre se procede a la disminucion progresiva de la dosis
(1). La prednisona se secreta por leche materna, pero las
dosis inferiores a 40 mg son relativamente seguras y no
producen supresién medular en el lactante (1, 19). Para
controlar el prurito se utilizan antihistaminicos (1, 9, 12).
En casos leves se utilizan corticoides topicos.

El interés del caso radica en presentar una patologia
poco frecuente, especifica del embarazo, que debe
considerarse de alto riesgo, con lo cual se deben extremar
los controles obstétricos. Es por ello que se recomienda
trabajar de manera interdisciplinaria junto al Servicio de
Tocoginecologia, con el fin de detectar esta patologia, e
instaurar rapido tratamiento, para evitar complicaciones
en la embarazada y el feto.

Agradecimiento: Lic. Novoa Patricia. Obstétrica. Por el
seguimiento y compromiso con la paciente.
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INTRODUCCION

La dermatitis herpetiforme (DH) es una dermatosis
autoinmune cronica y recurrente secundaria a la
hipersensibilidad al gluten. Si bien puede presentarse en
cualquier momento de la vida, prevalece en la tercera
década. Clinicamente se caracteriza por lesiones
eritemato-papulosas, vesiculosas y excoriaciones
muy pruriginosas que predominan en codos, rodillas,
region sacro—glutea y cuero cabelludo. Existen formas
de presentacion atipicas, mas frecuentemente en la
edad infantil, simulando dermatitis atopica, escabiosis,
impétigo y urticaria; y en adultos, exepcionalmente
puede presentar compromiso de mucosa oral y genital.
En la histologia es caracteristico la presencia de vesiculas
subepidérmicas y de un infiltrado inflamatorio neutrofilico
que predomina a nivel del techo de las papilas dérmicas y
vesiculas subepidérmicas. La técnica Gold Standar para
el diagnostico es la inmunofluorescencia directa (IFD)
de piel sana perilesional, donde se observa depositos
granulares de IgA en la unién dermoepidérmica.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino, de 57 anos de edad con
antecedentes de hipotiroidismo que consulté por una
dermatosis de 5 meses de evolucion de distribuciéon
generalizada, con predominio en raiz de miembros
y en regidon anterior y dorso superior del torax. Al
examen fisico presentaba multiples placas eritematosas
redondeadas de bordes definidos, algunas con centro
vesiculo- costroso, otras cubiertas por una escama
fina y un borde hiperpigmentado. Las lesiones eran
pruriginosas, por lo que en algunas areas se observan
escoriaciones por rascado. (Figs. 1 y 2) En regién
abdominal se observaron maculas residuales de color
pardo. No presentaba compromiso de mucosas ni
signo de Nickolsky. Se plantearon como diagndsticos
diferenciales: lupus ampollar, dermatosis ampollar por
IgA lineal, penfigoide ampollar variedad vesiculosa y
pénfigo seborreico. El estudio histolégico de piel informo
una dermatitis de interfase de tipo vacuolar con areas de
despegamiento subepidérmico y compromiso anexial.
No se observa engrosamiento de la membrana basal,
hallazgos vinculable a lupus ampollar en un contexto
clinico adecuado. (Fig. 3) La inmunofluoresencia directa
(IFD) informé granulos de IgA que se desprenden y
expanden en forma lineal del epitelio hacia dermis con
intensidad +++/4, IgM e IgG negativa. (Fig. 4) Debido a
que la IFD no era concluyente, se decidi6 repetir este
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estudio planteando como diagnéstico presuntivo DH. En
esta segunda muestra se observaron depdsitos de IgA
granular en unién dermo- epidérmica en el techo de las
papilas dérmicas. Los estudios de laboratorio revelaron
resultados positivos para anticuerpos IgA antigliadina,
anti endomisio y antitransglutaminasa, sin otros hallazgos
de relevancia. Con estos resultados se interpret6 el caso
como DH de presentacion atipica, se inicioé tratamiento
con dapsona 100 mg/dia, se derivo a nutricion para iniciar
dieta libre de gluten y a gastroenterologia para biopsia
intestinal. La paciente evolucioné favorablemente con
disminucion del prurito a las 72 hs y resolucion de las
lesiones cutaneas.

COMENTARIOS

La DH también conocida como enfermedad de
Duhring-Brocq, es una enfermedad cronica y recurrente
considerada una manifestacién cutanea de la enteropatia
por hipersensibilidad al gluten (enfermedad celiaca) (1).
Puede presentarse en todas las edades, siendo mas
frecuente en adultos jovenes entre los 30 y 40 afios de
edad, con mayor incidencia en hombres, aunque en
menores de 20 afios esta relacion cambia, siendo mayor
la cantidad de mujeres afectadas (4).

En su etiopatogenia participan factores genéticos y
ambientales. Entre los primeros, se destaca su asociacion
con el complejo mayor de histocompatibilidad HLA
DQ2 y HLA DQ8. La exposicién al gluten constituye el
factor ambiental mas importante en esta enfermedad.
Se caracteriza por lesiones eritematopapulosas y
vesicoampollares agrupadas en ramillete de aspecto
herpetiforme, con excoriaciones secundarias al rascado.
Las superficies extensoras de codos y regidn sacra
constituyen las areas de mayor afectacion, luego
las rodillas, nuca, cuero cabelludo y regién alta de la
espalda (1-2). Se pueden observar casos de distribucién
mas generalizada. El prurito y el ardor constituyen los
sintomas cardinales de esta dermatosis.

Existen formas de presentacién atipicas, mas frecuentes
en la infancia que simulan dermatitis atdpica, escabiosis,
impétigo y urticaria; mientras que en adultos raramente
puede acompafarse de compromiso de mucosa oral
y genital. En nuestra paciente se observaron lesiones
de apecto polimorfo y de distribucion atipica con
predominio en tronco superior posterior y en area



Figura 2. En region de escote se observan placas erosivas y lesiones vesiculo costrosas.

Figura 2. Region dorsal, placas de bordes definidos con areas
de hiperpigmentacion.

pre esternal, sin compromiso de codos ni rodillas. Al
no presentar una clinica caracteristica, se plantearon
los diagnosticos diferenciales ya mencionados. A
nivel histolégico se caracteriza por la presencia de un
depegamiento subepidérmico asociado a la acumulacién
de neutréfilos a nivel suprapapilar y en ocasiones la
presencia eosinodfilos. La histopatologia de las lesiones
puede ser evocativa, pero no diagnostica ya que otras
enfermedades ampollares subepidérmicas, incluyendo
la dermatosis por IgA lineal, entre otras, presentan
hallazgos similares (3-4). En un 35% a 40% de los casos
solo se observa infiltrado inflamatorio perivascular e
inflamacién minima a nivel de la papila dérmica.

En la DH, el examen histopatolégico debe realizarse
siempre en combinacién con la Inmunofluoresencia
directa (IFD) de piel perilesional y esta Ultima representa
la técnica Gold Standard para su diagnoéstico (3). Se
pueden observar dos patrones: 1) Depdsito granular de
IgA en papilas dérmicas. 2) Depdsitos granulares de IgA a
lo largo de la membrana basal. También existen patrones
combinados de depésito de IgA y excepcionalmente de
IgM y C8. Este estudio tiene una sensibilidad que oscila

entre el 90 y 95% y una especificidad cercana al 100%
(3). En el caso presentado se realizé una IFD inicial con
depositos de IgA (++++) granular que se desprenden y
expanden en forma lineal del epitelio hacia la dermis y un
estudio posterior con depdsito de IgA granular en el techo
de papilas dérmicas, caracteristico de esta dermatosis.
A nivel seroldgico estos pacientes presentan positividad
para los anticuerpos que se encuentran en la enfermedad
celiaca. Entre ellos, la IgA anti transglutaminasa es
considerada la de mayor sensibilidad y especificidad y
deberia solicitarse como primera linea de investigacion.
Para descartar el déficit de IgA y asi excluir falsos
negativos, es prudente la medicidn sérica total de esta
inmunoglobulina. El tratamiento se basa en dos pilares:
la dieta libre de gluten y el tratamiento farmacolégico.
Se considera a la dieta libre de gluten esencial para
el manejo de la dermatosis tomandose como limite <
20 ppm de gluten, sin embargo en algunos paises la
concentracion permitida puede llegar a 100 ppm (2-3).
La resolucién de la dermatosis en forma completa puede
llevar de uno a dos afios y puede recurrir en menos de
12 semanas en caso de reintroduccion de la proteina
(3). En cuanto al tratamiento farmacolégico, la droga de
eleccién es la dapsona, aunque no se encuentran en
la literatura ensayos controlados aleatorizados sobre
su uso, sin embargo es considerada una terapéutica
efectiva durante los primeros 6 a 24 meses hasta que
la dieta libre de gluten sea efectiva para el control de
los sintomas (3). Luego del dosaje de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa se inicia con una dosis de 50 mg/
dia para minimizar los efectos adversos, en caso de
presentar buena tolerancia, la misma puede aumentar
hasta 200 mg/dia, la dosis de mantenimiento (0,5- 1 mg/
kg/dia) permite un buen manejo del prurito (2-3).
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cronica, inflamatoria
y sistémica, que afecta aproximadamente a un 2-3%
de la poblacién y compromete principalmente piel,
articulaciones y ufas. En su patogenia intervienen
factores genéticos e inmunolégicos, mientras que
diversos agentes ambientales pueden desencadenar o
agravar su evolucion. De acuerdo a su inicio se diferencia
a la psoriasis en tipo |, que comienza antes de los 40
afos, y presenta una fuerte asociaciéon con antigenos
de histocompatibilidad HLA Cw*0602, y antecedentes
familiares positivos, y tipo Il, que suele aparecer luego de
los 40 afios, con menor prevalencia familiar y correlacion
con HLA (1). Mdltiples estudios demostraron que los
pacientes con psoriasis tienen mayor probabilidad de
padecer sindrome metabdlico (2-5). Este ultimo duplica
el riesgo de tener enfermedades cardiovasculares, y
quintuplica la probabilidad de padecer diabetes tipo
Il (6). Segun la definicion del “National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel IlI” (NCEP-
ATPIII) su diagndstico se realiza si existen tres o mas de
los siguientes criterios:
® Obesidad abdominal (Perimetro de cintura mayor o
igual 2 102 cm en varones y 88 cm en mujeres).
e Triglicéridos séricos elevados (mayor o igual a 150
mg/dl).
e  Tension arterial elevada (sistélica mayor o igual a 130
mmHg y/o TA diastélica mayor o igual a 85 mmHg).
e Lipoproteinas de alta densidad disminuidas (HDL
menor de 40 mg/dl en hombres o menor de 50 mg/
dl en mujeres).
e  Glucosa plasmatica en ayunas mayor o igual a 100
mg/dl.
Mientras que la prevalencia de sindrome metabdlico en
Argentina en adultos de edad media se estima que es
de un 27.5 % (7), en los pacientes con psoriasis este
nimero aumenta a 46.5 % segun series publicadas en
Latinoamérica (8).

Objetivos: Realizar un aporte al conocimiento de las
caracteristicas poblacionales de los pacientes con
psoriasis en el Hospital “Juan A. Fernandez”. Describir
la prevalencia de sindrome metabdlico, comorbilidades y
enfermedades cardiovasculares en estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo. Fueron evaluados
pacientes de ambos sexos, con diagndstico clinico
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de psoriasis, entre 18 y 85 afios, que concurrieron
a la Unidad de Dermatologia del Hospital “Juan A.
Fernandez” de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
durante un periodo de 6 meses. Se excluyeron los
pacientes con infeccién por VIH/SIDA por presentar
en algunos de ellos, alteraciones en el lipidograma
secundarias al tratamiento antirretroviral. Las variables
estudiadas fueron: edad, género, habito tabaquico,
edad de inicio, severidad y tratamiento de la psoriasis
y presencia de comorbilidades cardiovasculares:
hipertension arterial (HTA), diabetes, dislipemia y eventos
cardioembolicos. Se efectué ademas una encuesta para
detectar si los pacientes conocian las comorbilidades
asociadas. Para estimar el grado de severidad de la
psoriasis se utilizd el score PASI (Clasificandose en leve
de 0 a 5, moderado de 5 a 10 y severo mayor a 10). La
presencia de sindrome metabdlico fue evaluada en base
a la clasificacién de ATP lll. El perimetro de cintura fue
calculado con una cinta métrica inextensible, en el punto
medio entre la costilla inferior y la cresta iliaca. Para
pesar y medir a los pacientes se utilizé una balanza con
un estadimetro de pie, y para tomar la presion arterial, se
utilizd un tensiémetro de mercurio calibrado. Se calculd
el indice de masa corporal (IMC) (Peso[Kg]/Altura[mts.]2),
clasificandose en: bajo peso: menor a 18.8, normopeso:
entre 18.5y 24.9, sobrepeso: entre 25 y 29.9 y obesidad:
mayor o igual a 30. El analisis estadistico fue realizado
mediante el programa SPSS version 22.

RESULTADOS

Se identificaron 106 pacientes que cumplian los criterios
de inclusion, de los cuales 50.9% (n: 54) fueron mujeres y
49.1 % (n: 52) varones. El rango etario se extendié desde
los 18 a 85 afios, con una media de 52.88 (DS: 15.69).
Se agruparon por edades 24 pacientes (22.6%) entre 18
y 40 afios; 47 (44.3%) entre 41 y 60, y 35 (33%) entre 61
a 85 afos. El 63.2 % (n: 67) de los pacientes refirid no
ser fumador, mientras que el 20.8% (n: 22) fumaba vy el
16% (n: 17) era ex-tabaquista. Segun el IMC, un 34.9%
(n:37) de los pacientes presentd sobrepeso y 36.8 % (n:
39) obesidad. El 56.6 % (n: 60) de los pacientes presenté
psoriasis tipo |, y 43.4 % (n: 46) tipo Il. Respecto al grado
de severidad de la enfermedad segun PASI, el 38.7%
(n: 41) se clasifico en leve, 43.4% (n: 46) moderado y
17.9% (n: 19) severa. El 35.8% (n: 38) se encontraba en
tratamiento tépico, 54.7% (n: 58) con metotrexato y 9.3%
n: 10) con biolégicos. La psoriasis en placas fue la forma
de presentacion clinica mas frecuente, representando el



94.3% de los casos. Respecto a los factores de riesgo
cardiovasculares evaluados en el total de la muestra,
48.1% (n:51) de los pacientes tenian diagnéstico de
HTA, 17.9% (n:19) diabetes tipo Il y 42.5 % (n:45)
dislipemia. La prevalencia de sindrome metabdlico fue
de 49% (n:52) (Cuadro 1). Ademas, 8 pacientes (7,5%)
tuvieron complicaciones cardioembdlicas: 2 de ellos
padecieron accidente cerebrovascular, y 6 sindrome
coronario agudo. Estos eventos ocurrieron en un rango
comprendido entre los 45 a 63 afos, con una media de
52.6 (DS:5.36). Cabe resaltar que 6 de ellos presentaba
psoriasis moderada/severa de larga data (tipo ).

Otro dato a destacar, es que el 67% refiri6 desconocer
las comorbilidades cardiovasculares asociadas a su
enfermedad, lo que alentd a realizar charlas y talleres
informativos en conjunto con el servicio de clinica
médica y nutricion.

Diversos estudios demostraron mayor prevalencia de
sindrome metabdlico, comorbilidades cardiovasculares
y eventos cardioembdlicos en pacientes con psoriasis
(9-11). Ademés, se ha documentado un aumento
significativo en la rigidez de la pared arterial y una
prevalencia mayor de placas ateroescleréticas
subclinicas en pacientes con psoriasis utilizando
técnicas ecograficas no invasivas en vasos carotideos
extracraneales y femorales (12). Estas comorbilidades
estarian intimamente vinculadas a la fisiopatogenia de
la psoriasis ya que numerosas citoquinas presentes en
las lesiones cutaneas se encuentran aumentadas a nivel
sistémico, en mayor medida en cuadros severos (13). El
estado de inflamacion cronico junto a factores de riesgo
tales como sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo y
estrés, contribuyen a la predisposicion de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas (2). La inflamacién
involucra un proceso complejo, donde se destaca la

Total (N: 106) 51 (48,1%)

18-40 (n:24) 3
41-60 (n:47) 21
61-85 (n:35) 27

proliferacion y activacién de células T-helper 1, 17 y
22, y secrecion de citoquinas como factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), interferdn vy, e interleuquinas 17 y 22
(8). También estarian involucradas otras adipocitoquinas
como adiponectina, leptina e inhibidor 1 del activador
del plaminégeno. EI TNF a tiene un rol fundamental
en la psoriasis y el sindrome metabdlico (5). Una
de sus acciones sobre los adipocitos resulta en la
supresion de la secrecién de adiponectina (4). Tanto la
adiponectina como la leptina son proteinas secretadas
por los adipocitos. La disminucién de la primera se
asocia a un riesgo incrementado de desarrollar diabetes
tipo I, hipertension y dislipidemia (14). La leptina se
encuentra aumentada en los pacientes con psoriasis
(15). Su elevacién alteraria el grosor de la tunica intima
y media arterial, por lo que se la considera un predictor
de enfermedad coronaria (16). Actualmente, multiples
autores postulan a la psoriasis como un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (17, 18).

Nuestra descripcion es coincidente con los datos
publicados en la bibliografia. La psoriasis es
considerada una enfermedad inflamatoria, crénica
y sistémica, asociada a un riesgo aumentado de
sindrome metabdlico y otras comorbilidades, entre ellas
la enfermedad cardiovascular, principalmente en las
formas mas severas. En este contexto, el dermatdlogo
tiene la oportunidad de detectar dichas asociaciones
de manera precoz, y conjuntamente a un abordaje
multidisciplinario, mejorar el prondstico y calidad de
vida de los pacientes.
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INTRODUCCION

El fendmeno de elastofagocitosis o elastoclasia se ha
observado en variadas entidades, afectando a fibras
elasticas normales o no; en cuadros granulomatosos o
elastoliticos (1).

Las enfermedades que mas frecuentemente se citan
incluyen a desoérdenes elastoliticos como elastolisis
de la dermis media, elastolisis de la dermis papilar,
procesos neoplasicos como piel laxa granulomatosa
e inflamatorios como granuloma actinico de O'Brien y
también se lo ha descrito muy raramente en entidades
infecciosas como la lepra (2). (Ver Tabla)

CASO CLINICO

Paciente masculino de 63 afios, oriundo de Paraguay.
Trabaj6é en tareas rurales, venta de electrodomésticos
y actualmente como albafil. Llegd a la Argentina 3
meses antes con el objetivo de diagnosticar y tratar la
dermatosis por la cual consulté de 5 afios de evolucién.
Refirié haber recibido tratamiento para la misma en su
lugar de origen pero no pudo informar cual. Antecedentes
familiares: Padres cardidpatas. Antecedentes personales:
No refiri6 antecedentes personales extra cutaneos.
Tabaquista desde los 20 afos (1 cigarrilo por dia
durante 10 afos). Motivo de consulta: Maculo/placas
hiperpigmentadas extendidas con compromiso plantar
bilateral, fotosensibles de 5 afios de evolucién, alguna de
ellas anulares dejando recortes de piel sana (Fig. 1).

Presentaba marcada xerodermia. Debido al prurito que
ocasionaban en repetidas ocasiones el paciente se
colocaba nafta, con mejoria parcial del sintoma. Buen
estado general, sin adenomegalias ni signos de neuritis.
El examen de sensibilidad termo- algésica fue dudoso.
Como diagndsticos clinicos presuntivos se plantearon:
lepra borderline, sifilis y linfoma T (micosis fungoide).

Los examenes efectuados fueron los siguientes:
El analisis de laboratorio no revelé alteraciones
significativas: VSG: 20 (VN 0-30); Hematocrito 43%,
hemoglobina 15,2, leucocitos 8620, plaquetas 88000;
Glucemia 98; Urea 25, Creatinina 0.97; Bilirrubina total
0.33, Bilirrubina directa 0.14, GOT 24, GPT 23, FAL 54,
Colesterol total 171, HDL 37, LDL 104, Triglicéridos 148;
TSH 3.93, T4L 1.01. Extendido de sangre periférica:
plaguetas normales. Serologias: VDRL: No reactivo.
TPHA: No reactivo. Serologia HIV: No reactivo. Serologia

Elastofagocitosis como principal manifestacion de hanseniasis

Figura 1. Placas eritematosas descamativas que esbozan
figuras anulares.

Figura 2. (HE-100X) Dermatitis perivascular superficial,
profunda e intersticial. Presencia de linfocitos, plasmocitos e
histiocitos rodeando vénulas, entre las bandas de colageno y
en focos en la dermis reticular.



Figura 4. (HE-400X) Histiocitos en empalizada alrededor de focos de fibras elasticas y de colageno con cambios degenerativos.
Coexiste elastofagocitosis.

Figura 5. (Orceina-400X) Presencia de fibras elasticas dentro de células gigantes. Ademas se observa elastorrexis y elastolisis.

para hepatitis C: No reactivo. HBsAg: No reactivo.
Anticore: No reactivo. El resultado de las baciloscopias
fue el siguiente: Lébulo oreja izquierda: (-). Lobulo oreja
derecha: (-) Lesion de piel codo izquierdo: (-). Lesiéon
de piel codo derecho: (-). Tabique nasal: (-). El estudio
histopatoldgico evidencié epidermis con aplanamiento
de las redes de crestas interpapilares. La dermis
superficial y adventicial presenta un moderado infiltrado
linfomonocitario con abundantes células plasmaticas de
disposicion perivascular y perianexial (Figs. 2 y 3).

Coexisten esbozos de granulomas con células gigantes
multinucleadas que fagocitan fibras elasticas las cuales
se evidencian con tincion de orceina (Fig. 4). No se
observaron B.A.A.R con las tinciones de Ziehl- Neelsen y
Fite Faraco. Para descartar plasmocitosis se solicitaron
técnicas inmunohistoquimicas que mostraron: CD-20
(Pan B) 30%; CD-138 (células plasmaticas normales)
10%; Kappa y Lambda ambas positivo débil y CD-68
fuertemente positivo focal (80%). En esta instancia se
planteé comodiagnésticodiferencial elgranulomaactinico
y el granuloma anular elastolitico de células gigantes.
Pero la electromiografia revelé una polineuropatia motora
y sensitiva predominantemente axonal, sin signos de
dafo agudo lo que puso nuevamente en consideracién
el diagnostico de enfermedad de Hansen y al momento
de entregar la toma supervisada del TMD OMS, el
paciente reconoce el blister y refiere que habia realizado
el tratamiento en Paraguay durante 6 meses.

Con el objetivo de evitar la fotosensibilidad por
clofazimina, se decidi6é iniciar tratamiento ROM con
buena respuesta terapéutica y mejoria de las lesiones
evidentes ya a los dos meses de iniciado el esquema
alternativo.

COMENTARIOS

Las fibras elasticas son el componente esencial del
tejido conectivo y aportan resiliencia y elasticidad a la
piel. La elastogénesis involucra a las fibras de oxitalan
ubicadas en forma perpendicular a la dermis papilar,
las de elaunina que son intermedias y las fibras de
elastina localizadas en la dermis reticular. Las fibras
elasticas maduras de la dermis reticular se componen
de elastina (85%) que forma un eje central para rodearse
de microfibrillas. A la inversa, las microfibrillas son un
componente menor durante la madurez predominando
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en la infancia (3). La elastina es secretada por la enzima
tropoelastina y en su ensamblaje existen enzimas
criticas como la lysil-oxidasa, enzima dependiente de
cobre. Existen varias enzimas proteoliticas implicadas
en la degradacion de la elastina: serino-proteasas y las
metaloproteinasas de la matriz (MMP). de las cuales
existen al menos 23 tipos. Los macrofagos son el mayor
tipo celular en tejidos adultos que expresan MMP-12 la
cual contribuye a la degradacién de la matriz extracelular
en varias condiciones inflamatorias incluyendo
desérdenes elastoliticos adquiridos como enfermedades
granulomatosas cutaneas (4-5).

Laelastoclasiayelastolisis sonhallazgoshistopatolégicos
que con escasa frecuencia son observados en otros
cuadros infecciosos incluida la lepra, probablemente
debido a la propia inflamacion granulomatosa y la
capacidad de los neutréfilos y microorganismos para
secretar elastasas los cuales modificarian la red dérmica
de fibras elasticas (6).

La radiacion solar podria actuar de variadas formas
y representar otro cofactor que contribuya a la
degeneracién de las fibras elasticas normales (2). En
relacion a ello algunos autores sefialan la coexistencia
de lepra y granuloma anular elastolitico que mejoraron
con terapéutica antilepromatosa (7). El sol modificaria
la funcién inmune de la piel humana deprimiendo la
inmunidad celular, lo que consituye un cofactor de
susceptibilidad para el desarrollo de lepra lepromatosa
(8-10). La clofazimina causa fotosensibilidad vy
xerodermia reversible dentro de los 6 a 12 meses de su
suspension (11).

Dentro de los hallazgos histopatolégicos del caso
presentado, el infiltrado inflamatorio con células de
apariencia plasmocitoide dispersas en un estroma
edematoso con esbozos de granulomas, constituye una
de las claves diagnosticas de lepra tratada inactiva (12).

El caso presentado muestra a un paciente de dificil
interrogatorio que realiz6 TMD OMS Uniforme con una
dermatosis fotosensible de cinco afios de evolucién
que mejoré con tratamiento alternativo ROM siendo la
elastofagocitosis el principal hallazgo histopatologico, lo
que nos permite concluir que el repertorio tanto clinico
como histopatologdgico de la lepra parece inagotable.
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Tablal: Entidades que muestran elastofagocitosis en la histopatologia

Muy frecuentemente

Poca frecuencia

Escasa frecuencia

Desordenes elastoliticos
 Elastolisis de la dermis media
« Elastolisis de la dermis papilar

Inflamatorio
¢ Granuloma anular
e Liquen escleroso

Desdrdenes elastoliticos
* Anetodermia
 Cutislaxa adquirido

» Sarcoidosis

* Pseudoxantoma elastico
* Elastosis lineal

Inflamatorio
* Granuloma actinico

Neoplasico

 Micosis fungoide granulomatosa

Inflamatorio

* Xantogranuloma necrobiético
 Sindrome de Sweet

* Morfea

Neoplasico
* Piel laxa granulomatosa

Neoplasico

* Fibroxantoma atipico

Infeccioso
 Leishmaniasis cutanea
* Blastomycosis

* Lepra

Neoplasico

* Quistes vellosos eruptivos

* Dermatofibroma

* Queratoacantoma

» Carcinoma de células basales

Medicamentos
* Factor estimulante de colonias
Nicorandil
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INTRODUCCION

La leucemia es una neoplasia maligna de las células que
componen el sistema hematopoyético. Los leucocitos
y/o sus precursores pierden su capacidad para madurar
y diferenciarse; proliferando en forma desordenada y
reemplazando los elementos normales de la medula
6sea. Puede comprometer secundariamente 6rganos,
entre ellos la piel, dando distintas manifestaciones
clinicas, denominadas especificas (leucemia cutis) o
inespecificas (leucemides) segun la presencia o no de
células leucémicas (2, 3, 4).

Se presenta el caso de un paciente masculino de 70 afios
de edad que consulta por un exantema eritematoviolaceo,
compatible con leucemia cutis y se realiza una revision
del tema.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 70 anos, sin antecedentes de
relevancia, que consultdé por un brote de maculas,
papulas y nodulos eritematoviolaceos, indurados, en
tronco, abdomen y miembros superiores € inferiores,
de tres semanas de evolucién, con prurito que
dificultaban el suefio y alteraban la calidad de vida. Se
encontraba en buen estado general, sin adenomegalias
ni visceromegalias. (Figs 1 y 2) Como diagnoésticos
diferenciales se plantearon: leucemia cutis, secundarismo
sifilitico, sarcoidosis, linfoma cutaneo, metastasis
cuténeas, eritema nodoso y farmacodermia.

Se solicitaron los siguientes estudios: Analisis de sangre
con serologias para HIV, virus hepatotropos, VDRL
cuantitativa y FTAabs, que resultaron negativas.

Estudio anatomopatoldgico (Prot 1563/18) que evidencid
epidermis conservada, en dermis infilirados celulares
dispuestos en parches que comprometen intersticio y
rodean vasos sanguineos de ambos plexos y anexos,
compuesto por escasos linfocitos, histiocitos y células
con granularidad citoplasmatica dispersa. (Fig. 3)

La inmunohistoquimica revelé intensa reactividad
citoplasmatica para CD68R (Fig. 4) y mieloperoxidasa
en células histiocitarias y monociticas (Fig. 5) y escasa
para CD15. Aisladas células con reactividad nuclear para
desoxinucleotidil trasnferasa terminal. Escasa actividad
proliferativa (Ki67 nuclear +), CD 117 en mastocitos
dispersos. Ausencia de reactividad para CD 34, con
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Figura 1. Maculas, papulas y noédulos eritematoviolaceos
indurados a la palpacion en tronco, miembros superiores y
parte proximal de miembros inferiores.
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Figura 2. Maculas, papulas y nodulos eritematoviolaceos indurados a la palpacion en miembros inferiores.

endotelios vasculares reactivos. Diagnéstico: Infiltracion
mielomonocitoca cutanea. Se realizd interconsulta
con hematologia, y en razon de ello se solicitaron
los siguientes estudios: Analisis hematolégico de
sangre periférica que no mostré alteraciones; Puncién
aspiracion de médula 6sea (Prot. M1964/18) que resulto
normocelular; Citometria de flujo (Prot. 154443) que
no detecté células con fenotipo vinculable a proceso
clonal; Andlisis citogenético con cariotipo normal 46
XY; Tomografia de encéfalo, cuello, térax, abdomen
y pelvis con contraste endovenoso, que resultaron sin
particularidades. Ante la presencia de un exantema
eritematoviolaceo indurado en tronco y miembros, con
histopatologia e inmunohistoquimica compatible con
LC, ausencia de compromiso en sangre periférica y
medula ésea, se arribé al diagndstico de Leucemia cutis
aleucémica de tipo mielomonocitica (M4). (Figs 6y 7)

Se inici6 tratamiento con Azacitidina a dosis de 75 mg/
m2/dia subcutaneo en ciclos de 7 dias, cada 28 dias por
6 meses, con disminucién de la infiltracion y el nUmero
de lesiones, mejorando el prurito y calidad de vida. (Fig.
8) Actualmente se encuentra realizando ciclos cada 42
dias sin presentar nuevas lesiones.

COMENTARIOS

La leucemia cutis (LC) (2-10%) es la infiltracion cutanea
por leucocitos neoplasicos o sus precursores, se
caracteriza por maculas, papulas, placas y noédulos
infiltrados, eritematoviolaceos, unicos o multiples,
asintomaticos, en ocasiones pruriginosos y/o dolorosos,
distribuidos en cara, tronco y extremidades (1, 2, 6, 7).

Las leucemides (25-40%) se producen por disfuncién
medular (equimosis, petequias e infecciones), efectos

Figura 3. (HE-10X) Epidermis conservada, infiltrados
celulares dispuestos en parches en dermis que comprometen
intersticio y rodean vasos sanguineos de ambos plexos y
anexos, compuesto por escasos linfocitos, histiocitos.

adversos secundarios al tratamiento y respuesta
inmune contra antigenos tumorales dando sindromes
paraneoplasicos (2, 5).

La LC es mas frecuentes en la leucemia mieloide
aguda (LMA) en sus formas monocitica (M5) 25-31% y
mielomonocitica (M4) 10-20% y raras veces en leucemia
mieloide cronica (LMC) 2-5% indicando progresion.
Su presencia se asocia a recaidas, pobre respuesta
al tratamiento y menor sobrevida. En el 55% de los
casos se desarrolla en el curso de una enfermedad
hematoldgica conocida, en el 38% en forma simultanea
y en un 7% sin compromiso humoral ni medular, como en
nuestro paciente, recibiendo el nombre de leucemia cutis
aleucémica. La enfermedad hematolégica, en la LCA, se
presenta entre el mes y 18 meses, con una supervivencia
menor a un ano en el 88% de los casos (2, 3, 5, 8, 9).

Figura 4. Inmunohistoquimica con CD 68: Intensa reactividad
citoplasmatica en histiocitos y monocitos.
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La leucemia cutis

es una manifestacion
extramedular de leucemia

mieloide aguda, de

baja frecuencia. Permite
realizar el diagnostico de
leucemia, puede preceder
al compromiso sistémico y
se asocia a disminucion de
la sobrevida.




Figura 5. Inmunohistoquimica con MPX: Intensa reactividad citoplasmatica en histiocitos y monocitos.

Figura 6. Control al mes (pretratamiento): Papulas que
confluyen en placas infiltradas eritematoviolaceas ubicadas
en miembros superiores.

Figura 7. Control al mes (pretratamiento): Papulas infiltradas
eritematoviolaceas ubicadas en dorso.

Se cree que la LC se debe a una proliferacién local
de células hematopoyéticas de la dermis, en células
leucémicas. Otros autores afirman que se trataria de un
clon de células tumorales originado en medula 6sea con
afinidad especial por la piel (3, 7, 9, 10).

Debido a la escasa casuistica y a la falta de estudios
clinicos controlados, no se dispone de un consenso en
el abordaje terapéutico de LCA. La mayoria coincide
que independientemente del momento de aparicion
del compromiso cutaneo, respecto a la enfermedad
hematoldgica, siempre debe tratarse, ya que sugiere
progresion de la enfermedad, puede preceder a una
recaida o asociarse a transformacion blastica en el caso
de las LMC.

Las opciones terapéuticas son quimioterapia, trasplante
de células madres hematopoyéticas, cirugia o
radioterapia para lesiones localizadas, y en afectacion
cutanea generalizada radioterapia con bafio de
electrones (2-5, 7, 11).

Se destaca el rol del dermatologo ante la sospecha clinica
de esta dermatosis, que implica el diagnostico temprano
de una enfermedad oncohematoldgica. La LC representa
un signo de mal prondstico, se asocia a mayor tasa de
recaidas, menor respuesta al tratamiento y sobrevida
menor a un afo, luego del diagndstico de la leucemia.
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Figura 8. Control luego de primer ciclo de Azicitidina: Maculas
hiperpigmentadas no infiltradas, asintomaticas. Placas
eritematosas paraumbilicales en el sitio de inyeccion de
Azicitidina.
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INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es una reacciéon
de hipersensibilidad secundaria a infecciones y/o al
consumo de medicamentos, siendo los antibiéticos
los principales agentes causales en la poblacion
pediatrica (1). La fase prodromica de este sindrome se
caracteriza por fiebre, odinofagia y malestar general
(2). Posteriormente, se da el compromiso cutaneo y de
mucosas (2-3). La afectacion epidérmica puede progresar
a una reaccion potencialmente mortal conocida como
necrélisis epidérmica toxica (NET) cuando afecta mas
del 30% de la superficie corporal total, aumentando asi
la tasa de mortalidad hasta un 30% (4).

Se expone este caso para resaltar la importancia del
manejo integral y multidisciplinario en la préctica clinica
asi como la rapida y oportuna intervencién para evitar
desenlaces fatales.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 12 aifos de edad, sin antecedentes
médicos de importancia, consulté inicialmente al Hospital
de Tabio por presentar cuadro clinico de dos dias de
evolucioén consistente en odinofagiay fiebre de 39 °C. Con
sospecha de amigdalitis bacteriana, se inicid manejo con
amoxicilina e ibuprofeno. Veinticuatro horas mas tarde
a la administracion de los medicamentos, el paciente
presenté exantema cutaneo generalizado que inicié en
cara y cuello (figs 1y 2) y se extendié posteriormente
a toérax anterior (fig 3), abdomen y palmas (figs 4 y 5);
con inyeccion conjuntival, fotofobia y limitacion para la
apertura ocular. Referia dificultad respiratoria, emesis de
contenido bilioso, razén por la cual consulté al servicio
de pediatria de la Clinica Universidad de La Sabana,
Chia, Cundinamarca.

Al ingreso se encontraba deshidratado, taquicardico
y febril, con presencia de exantema morbiliforme
asociado a ampollas y epiescleritis. Se sospechd en
primera instancia Enfermedad de Kawasaki vs. Eritema
Multiforme. Se solicitaron estudios de laboratorio y se
encontré6 hemograma con leve leucocitosis y reactantes
de fase aguda positivos; funciéon renal y hepatica
normales, strepto A test negativo. El Ecocardiograma
transtoracico resulté dentro de limites normales,
(descartando asi la Enfermedad de Kawasaki) y la
Radiografia de térax evidencié infiltrados intersticiales
escasos, sin consolidaciones o derrames.

Sindrome de Stevens-Johnson / Necrolisis epidérmica toxica
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Figura 1. Areas erosivas secundarias al desprendimiento
epidérmico de ampollas que confluyen en cuello y rostro, con
compromiso de mucosa oral.
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Dado elrapido compromiso mucocutaneoy la persistencia
de los sintomas, se interpreté como Sindrome de Stevens
Johnson, SCORTEN score de 1 punto (mortalidad
de 3.2%); se inici6 aislamiento protector, profilaxis
antibiotica sistémica (oxacilina y neomicina + polimixina
B) y oftdlmica (dexametasona oftalmica), antihistaminico
(difenhidramina), corticoide sistémico y ocular y se
ingresé en la unidad de cuidados intensivos pediatricos.
Adicionalmente, se solicitdé valoracién por los servicios
de oftalmologia y dermatologia. Oftalmologia sugirid
continuidad del antibiético y corticoide oftalmico.

Durante la hospitalizacion, el paciente presenté deterioro
clinico requiriendo oxigeno suplementario y soporte
nutricional parenteral, asi como también aumento del
compromiso cutaneo, alcanzando el 30% de la superficie
corporal total. Se considerd progresion del sindrome de
Stevens-Johnson a necrdlisis epidérmica todxica (figura
2C y 2D), por lo que se inici6 manejo adicional con
inmunoglobulina humana a dosis de 0,5 g/kg/dia con
buena evolucion.

El sindrome de Stevens Johnson (SSJ) es un cuadro por
hipersensibilidad tipo 1V, desencadenado por farmacos
e infecciones, que compromete la vida de los pacientes.
Su epidemiologia en adultos es de 3.96 a 5.3 por cada
1.000.000 de habitantes (1), anteriormente, en pacientes
pediatricos no habia un consenso de su prevalencia
ya que solo se contaba con datos de casos aislados y
estudios retrospectivos. Sin embargo, en un estudio
reciente efectuado en Estados Unidos se publico una
incidencia de 5.3 por 1.000.000 nifios, con un pico maximo
de presentacién desde los 11 a los 15 afios de edad (2).

El desarrollo del SSJ se ha relacionado en un 60
al 90% con el uso de multiples medicamentos,
principalmente antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
anticonvulsivantes y antibiéticos (3). En cuanto a la
patogénesis, se debe principalmente a un efecto
acumulativo de riesgos relacionados a la estructura del
farmaco y su metabolismo, a la predisposicién genética
del paciente y a factores ambientales e infecciosos (3-
4). En nuestro caso se usaron dos farmacos que estan
dentro de los agentes causales mas frecuentemente
relacionados al SSJ (amoxicilina e ibuprofeno) se
sospecha que la interaccion de éstos sumado a factores
genéticos y ambientales, fueron los desencadenantes

de dicho sindrome en nuestro paciente. El sindrome
de Stevens-Johnson se manifiesta entre 4 a 28 dias
posterior a la ingesta del medicamento (4). Sin embargo,
en algunos casos como éste, las reacciones cutaneas
adversas aparecen en cuestion de horas.

Las manifestaciones clinicas iniciales son la fiebre,
odinofagia, artralgia y el malestar general. Un signo
distintivo de esta enfermedad es la afectacién de
mucosas ya que esta presente en el 87 al 100% de los
pacientes (4-5) y en nuestro caso no fue la excepcién a la
regla. La afectacion cutanea se caracteriza por maculas
eritematoviolaceas que inician en tronco y cara para
posteriormente extenderse hacia las extremidades (5).
Segun el porcentaje de afectacion epidérmica podemos
clasificar a los pacientes de la siguiente manera: si afecta
menos del 10% de la superficie corporal total se trata
de un SSJ, hablamos de una superposicion SSJ/NET
cuando compromete entre el 10 al 30% de la superficie
corporal total; mientras que, cuando afecta mas del 30%
de la superficie hablamos de una NET (4).

Las lesiones en mucosas se dan secundariamente
a la ruptura de ampollas lo que provoca erosiones
hemorragicas y dolorosas asociadas a sensacion de
quemadura (6). El dolor puede ser tan incapacitante
que requiere manejo con opioides, tal como fue el caso
de nuestro paciente. Los labios, las conjuntivas y los
genitales son las zonas principalmente afectadas (5-6).
El compromiso ocular se da del 50 al 81% de los casos
e incluye la fotofobia, el lagrimeo constante, la quemosis
y el enrojecimiento ocular. En casos severos puede
haber ulceracion corneal, uveitis anterior y conjuntivitis
purulenta, que segun el grado de compromiso ocular
puede llevar a la pérdida completa de la vision (5).

En cuanto a las manifestaciones sistémicas, la
disfuncién pulmonar temprana se observa en el 25% de
los casos de SSJ, sobre todo cuando el agente causal
es infeccioso provocando una sintomatologia similar a la
neumonia. Un estudio reciente retrospectivo reportd que
el 39% de los pacientes con SSJ/NET tenian una lesiéon
endobronquial especifica y el 25% de ellos requirieron
ventilacién mecanica (6). En nuestro caso, la radiografia
de térax no mostré6 mas que unos escasos infiltrados
intersticiales, sin embargo, fue necesario el uso de
oxigeno suplementario para alcanzar saturaciones por
encima de 90%.



Figura 4 y 5. Rash maculopapular eritemato-violaceo
asociado a ampollas y edema en ambas palmas de manos.

El diagnoéstico de este sindrome es clinico; sin embargo,
se puede confirmar con biopsia de piel, pero dado
que es un procedimiento invasivo, se ha planteado
la determinacion de citoquinas para diagndstico,
prondstico y como posible objetivo terapéutico.

Estudios recientes respaldan la utilidad de la granulisina
en pacientes con SSJ, con una sensibilidad del 80%
y especificidad del 95% (7). Hay que destacar que
aun se desconoce a ciencia cierta el papel que juega
la citoquina en el prondstico. Un estudio realizado en
Taiwan demostrdé que la progresién y la fatalidad de la
enfermedad se correlaciona con el aumento de la IL-
15, esta citoquina eleva la citotoxicidad de las células
NK (natural killer) encontradas en las ampollas de los
pacientes con NET (8).

Por otro lado, el SCORTEN es un sistema de puntuacién
que nos permite estratificar la gravedad de la enfermedad
y predecir la mortalidad en pacientes con NET. Para
optimizar el valor predictivo de esta herramienta,
SCORTEN se debe realizar los primeros tres dias
posteriores al inicio de los sintomas (9). En este score
se mira la presencia o ausencia siete variables clinicas y
paraclinicas (edad > 40 afos, frecuencia cardiaca > 120
latidos/min, neoplasia sélida o hematoldgica, superficie
corporal descamada > 10%, urea plasmatica > 60 mg/
dl, bicarbonato plasmatico < 20 mEg/L y glicemia > 255
mg/dl), la puntuacién va de 0 a 7 puntos, asociandose
asi a tasas de mortalidad que van de 3.2% a 90%,
respectivamente. Esta escala fue aplicada al momento
del diagnostico en nuestro paciente arrojando un
SCORTEN de 1 punto correspondiendo a una mortalidad
baja de 3.2%.

Para el abordaje de esta enfermedad primero se debe
retirar el medicamento potencialmente causal. Es
necesaria la remisién a unidad de cuidados intensivos
pediatricos o unidad de quemados para optimizar el
soporte clinico y hemodinamico; evitar la hipotermia,
promover una adecuada resucitaciéon hidrica y aporte
caldrico, son pilar fundamental en el manejo integral de
esta patologia (10). El traslado a unidad de quemados
de los pacientes con afectacién mayor al 10% de
la superficie corporal total, se ha relacionado con el
aumento en la supervivencia (11). Remisiones posteriores
a los 7 dias de iniciada la sintomatologia, se relacionan a
un aumento de la mortalidad (11-12). Afortunadamente,

nuestro paciente fue remitido 4 dias después del inicio
de los sintomas lo que impactd positivamente en la
probabilidad de desenlace fatal.

En el cuidado de las lesiones, se prefiere el manejo
conservador, dejar la epidermis intacta para que sirva de
proteccion a la dermis y promover la re-epitelizacién (12).
En caso de estar en un ambiente propenso a infecciones,
se recomienda entonces retirar la piel lesionada posterior
a la ruptura de las ampollas utilizando jalea de petrolato
(vaselina) mas un antibidtico tépico (13). Para el cuidado
de las mucosas se recomienda el uso de corticosteroides
topicos. Soluciones bactericidas como la clorhexidina se
han utilizado para reducir la colonizacién bacteriana y de
este modo disminuir el riesgo de infecciones sistémicas.
El uso de antibiotico profilactico para reducir el riesgo de
sepsis no se recomienda (12-13).
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INTRODUCCION

La tasa de prevalencia nacional menor a 0.20/ 10.000
habitantes coloca a la Argentina dentro del grupo de
paises de América que alcanzan la meta del control de la
Lepra como problema de salud propuesta por la OMS en
1991. Cabe aclarar que persisten algunas provincias con
tasas mayores a 1/10000 como Chaco 1.54 y Formosa
1.29 (1). La lepra es una enfermedad infectocontagiosa
crénica que puede tener manifestacién cutanea,
nerviosa y/o visceral provocada por el Mycobacterium
leprae. La respuesta inmunitaria de un paciente con
lepra determina la aparicion y severidad de episodios
reaccionales; éstos son procesos agudos que pueden
ser de tipo 1 o de tipo 2. El eritema nodoso leproso
es la manifestacion clinica mas frecuente de episodio
reaccional de tipo 2 que ocurre en un alto porcentaje de
pacientes que presentan formas de lepra multibacilares:
lepra lepromatosa y dimorfa lepromatosa. El eritema
nodoso leproso clinicamente puede clasificarse en
leve, moderado o severo, puede remitir rapidamente o
perdurar afios como formas crénicas o recurrentes, con
manifestaciones intermitentes o continuas. Las formas
intermitentes se caracterizan por persistir durante 1 o0 2
semanas y no reaparecer hasta 1-2 meses. Las formas
continuas llevan a debilitar intensamente al paciente.

Se presenta a continuacion un caso clinico de un paciente
con eritema nodoso severo continuo en contexto de una
lepra lepromatosa, de dificil diagndstico y evolucion
térpida frente al tratamiento, con compromiso de gran
parte de los 6rganos de la economia.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 43 afios oriundo de
Paraguay, residente en Argentina desde hace 19 afios,
con viajes intermitentes a su lugar de origen. En contexto
de paciente con diagndstico de lepra lepromatosa en
tratamiento multibacilar (rifampicina 600 mg, clofazimina
300 mg y dapsona 100 mg dosis mensual supervisada,
dapsona 100 mg y clofazimina 50 mg dosis diaria
autoadministrada). Antecedente de eritema nodoso
leproso leve con resoluciéon espontanea. Consultd
en Servicio de Emergencia por dolor a nivel lumbar
izquierdo de caracteristicas opresivas con vomito de tipo
alimentario y fiebre. Refirié episodios febriles vespertinos
de aparicion intermitente acompafado de astenia y
adinamia de 7 meses de evolucién. Fue derivado al
servicio de dermatologia por presentar tubérculos
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Figura 1. (H-E 100x). Epidermis con hiperqueratosis y
acantosis reactiva, la dermis mostro infiltracion difusa por
macr6fagos con citoplasma espumoso atréfica. Hipodermis
comprometida por playas de histiocitos y formacion absedada
con polimorfonucleares.

@ ;
M me - .

Figura 2. (Técnica Ziehl-Nielsen) Se observa material
fragmentado compatible con bacilos.

Si me ves por algunos
de tus pensamientos,
abrazame que te extrano.

Julio Cortazar



Figura 3. Tubérculos cutaneos multibles solitarios y agminados
en area preauricular y pémulos. Lobulo agrandado en forma
de péndulo (badajo de campana). Alopecia témporo parietal.

asintomaticos en rostro, fascies leonina, madarosis y
I6bulo de las orejas en badajo de campana, nédulos
eritematosos en miembros superiores e inferiores
dolorosos a la palpacién, maculas hipopigmentadas de
superficie lisa alternadas con maculas hiperpigmentadas
recubierta de fina escama color hoja seca de limites
difusos en tronco y miembros, piel brillante e ictiética;
edema de manos y pies, y adenomegalias generalizadas.

La analitica de laboratorio mostré: Hematocrito 24,6;
Hemoglobina 7,46; Volumen corpuscular medio 73,5;
Hemoglobina corpuscular media 22,9; glébulos blancos
1770 (Neutrofilos 1191; Linfocitos 16; Monocitos 11,1;
Eosindfilos 2,9; Basodfilos 2,61); plaquetas 146.000;
urea 76; creatinina 1,45; fosfatasa alcalina 725;
eritrosedimentacion 140mm/hr. Se realiz6 baciloscopia
delébulo de oreja, tubérculo de rostro y mucosa nasal que
resultaron negativas. Se plantearon como diagnésticos

Figura 4. Maculas hipopigmentadas de superficie lisa
alternantes con hiperpigmentadas recubiertas de finas
escamas color hoja seca de limites difusos. Piel brillante e
ictiotica.

diferenciales el sindrome de hipersensibilidad a la
dapsona versus el eritema nodoso leproso. Se decidio
internacion del paciente con rotaciéon del esquema
multibacilar reemplazando la dapsona por la minociclina
en dosis de 100mg diarios junto con la clofazimina y se
instauro talidomida 100mg/dia. Se solicitaron sedimento
urinario, serologias para HIV, VHB, VHC, VDRL, VEB,
CMV, Toxoplasmosis, hemo y urocultivo y PPD sin
hallazgos relevantes. En el estudio histopatologico y
bacteriolégico de lesiones de muslo se hallé epidermis
con hiperqueratosis y acantosis reactiva, la dermis
mostré infiltracion difusa por macréfagos con citoplasma
espumoso, la técnica Ziehl Neelsen (ZN) revel6 material
fragmentado. Cultivos negativos. Se realizé ecografias
de pelvis y abdomen con higado ligeramente aumentado
de tamafo, de morfometria conservada, esplenomegalia
franca grado Il, ambos testiculos disminuidos de tamafio,
y miltiples adenomegalias axilares con necrosis. Al

examen oftalmolégico se hallaron secuela de uveitis
anterior y opacificacion del vitreo en ojo derecho. Al
examen neurolégico se evidencié pupilas anisocéricas,
derecha discérica de menor diametro, hiporreactivas;
atrofia de los musculos interéseos y de las eminencias
tenar e hipotenar; hipoestesia superficial distal en los
cuatro miembros; nervios mediano y cubital engrosados
y dolorosos a la palpacién. Se realizé puncién aspiraciéon
de médula o6sea para estudio histopatolégico con
tinciones y bacteriolégico que descarté compromiso
infeccioso de médula dsea. Posterior a la suspension
de la dapsona, el recuento de leucocitos y plaquetas
aumentaron, la eritrosedimentacion descendio y el
valor de la urea plasmatica se normalizé aunque la
repercusion del estado general del paciente empeord
dado que las lesiones nodulares de miembros inferiores,
superiores y rostro comenzaron a secretar material
purulento de forma espontanea continua; y aparecieron
Ulceras multiples ovaladas, de fondo limpio, rosado, en
sacabocados dolorosas localizadas en paladar duro que
impedia su alimentacion. Se suspendié la talidomida
por la evolucién térpida del cuadro clinico y se cambio
a meprednisona 40mg/dia. Se realizd nueva biopsia
lesional con estudio histopatologico, bacteriologico
para bacterias atipicas y micolégico del material
secretado, resultando epidermis atréfica, en dermis
superficial y media, playas de histiocitos con citoplasma
amplio vacuolado, algunos rodeando nervios y anexos;
endarteritis obliterante con trombo reciente, hipodermis
comprometida con histiocitos espumosos en playa
con formacién absedada con polimorfonucleares y el
ZN revel6 la presencia de material fragmentado lo que
podia corresponder a estructuras bacilares. El estudio
micoldgico y de bacterias atipicas fue negativo. Se llegd
al diagnéstico de eritema nodoso leproso severo forma
ulcerada en contexto de lepra lepromatosa. Luego de
cinco dias de corticoterapia se logré la lisis de fiebre e
involucion de las lesiones secretantes, se continudé con
meprednisona 40 mg hasta completar 15 dias y luego
descenso paulatino en concomitancia con el esquema
OMS multibacilar alternativo modificado hasta completar
24 meses de tratamiento. Presentd una recurrencia
de eritema nodoso leve 2 meses previos a culminar
el esquema terapéutico, con presencia de ndédulos
en rostro sin secrecion ni sintomas sistémicos mas
que los secuelares (insuficiencia renal en estudio con
diagnosticos presuntivo de amiloidosis renal secundaria
a lepra, infertilidad por hipogonadismo e hipoestesia en
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los cuatro miembros). Se instauré talidomida 100mg/dia
durante dos meses con buena respuesta y resolucion
del cuadro. Luego de 24 meses de poliquimioterapia fue
dado de alta.

COMENTARIOS

El eritema nodoso leproso puede ser la primera
manifestacién de la lepra, ocurrir antes, durante o
después del tratamiento poliquimioterapico, siendo mas
frecuente la aparicion durante el tratamiento entre la 4ta
y la 6ta dosis (2). Distintos factores incrementan el riesgo
de padecerlo: la edad (mayores de 40 afios), indice
baciloscoépico igual o mayor a 4, baciloscopia positiva
al culminar el tratamiento, lepra de larga evolucion sin
tratamiento, vacunacion, anemia, pubertad, gestacion,
parto, intervenciones quirlrgicas, stress fisico o
psicoldgico, infecciones intercurrentes y el uso de drogas:
antibidticos, yoduro de potasio, progesterona y vitamina
A2, 3,4,5,6,7). El eritema nodoso leproso aparece con
una frecuencia del 50 al 70% de pacientes multibacilares,
20- 47% en lepra lepromatosa y 10% en lepra dimorfa
lepromatosa (6). Actualmente se estudia un marcador
sérico con importante rol en la inmunopatogenia de la
lepra y marcador pronéstico en inflamacién sistémica y
vascular, el PTX3 que corresponde a granulos especificos
de los neutrdfilos. Su concentraciéon plasmatica elevada
se correlacionaria con la ocurrencia del eritema nodoso
leproso en pacientes multibacilares y el tratamiento con
talidomida disminuiria sus niveles séricos (8). Se conoce
la susceptibilidad genética del individuo a desarrollar
determinado tipo de lepra, siendo el HLA-DQ 1 del
complejo mayor de histocompatibilidad el involucrado
en la lepra lepromatosa (9). El eritema nodoso leproso
es una reaccion de hipersensibilidad tipo Ill, segun
clasificacion de Coombs y Gell, caracterizado por
depdsito de inmunocomplejos especialmente en dermis
e hipodermis, activacién del complemento e infiltraciéon
de neutrdfilos generando dafio al tejido afectado.
Se describe una tendencia en la recuperacion de la
respuesta inmune celular con elevacion de los niveles
de TNF alfa y gamma que conllevan a la destruccion
del bacilo. Segun su evoluciéon puede tratarse de un
eritema nodoso cronico o intermitente, y la intensidad
del mismo puede ser leve, moderado o severo (4).
Se lo clasifica en leve cuando tiene hasta 10 lesiones
cutaneas sin sintomas sistémicos (6), moderado cuando
se acompafa de fiebre, compromiso generalmoderado
y signos de neuritis, y severo cuando hay fiebre elevada



Figura 5. Edema subito de pies, godet positivo 2/4.

Figura 6. Tubérculo en region pre auricular. Lesiones con costra necrética luego de ulceracion y drenaje sero- purulento de lepromas.

con gran compromiso general, lesiones pustulosas
o ulceradas, neuritis con pérdida de funcién severa,
edemas articulares y, en algunos casos, signos de
iridociclitis u orquitis. El eritema nodoso crénico
continuo cursa con lesiones hepaticas, glomerulonefritis
(5- 50% de los pacientes) (6), tromboembolia pulmonar
0 coagulacion intravascular diseminada (4). El sistema
nervioso periférico es el blanco del bacilo de la lepra.
Puede haber lesion de nervios periféricos dérmicos,
principalmente el tibial posterior, el cubital, el mediano
y peroneo lateral. Existe una reaccion osteofibrética
superficial perineural haciendo los nervios palpables
a la exploracion fisica. Acompafan dolor, pérdidas
sensoriales y motoras. La afectacion de pequefias fibras
nerviosas dérmicas ocasiona hipoanestesia, anhidrosis
y pérdida de la sensibilidad térmica. La afectacion del
sistema musculo esquelético se reporta hasta en un 95%
de los casos. Las manifestaciones 6seas mas frecuentes
son las deformidades. osteoporosis y fracturas. En la
lepra multibacilar es frecuente el compromiso hepatico,
en general asintomatico y leve con aumento de la
actividad enzimatica sérica de GPT, GOT y FAL, sin
cambios en la bilirrubina (11). El bazo es un 6rgano por el
que el bacilo de Hansen tiene marcada afinidad aunque
no esta ampliamente reportada en la literatura, por lo
que debe tenerse en cuenta ante dolor abdominal en un
paciente con lepra (10). En pacientes de larga evolucion,
50-60% presentan infiltracion renal con sintomatologia
de infeccién urinaria, proteinuria 60%, hematuria 50%
y piuria 40% vy, dependiendo de la intensidad de los
mismos, pueden conducir a un sindrome nefritico o
nefroético, la urea y creatinina van en aumento, llegando
en fases finales a la necesidad de realizar hemodialisis
peritoneal, la Amiloidosis renal estuvo presente en un
10% de los casos (12); anemia severa con hematocrito
del 30% vy eritrosedimentacion elevada, Son pocos
los reportes de lepra en la médula 6sea, los pacientes
con compromiso medular presentan indices bacilares
positivos y evolucion prolongada.

El compromiso genital masculino en la lepra es
comunmente asociado a los cuadros agudos
reaccionales de la enfermedad, ya sea como orquitis u
orquiepididimitis y ginecomastia en pacientes con alta
carga bacilar. La predileccién del Mycobacterium leprae
por los sitios de baja temperatura del organismo hace
que el testiculo sea frecuente asiento de granulomas
lepromatosos (13).

Eritema nodoso leproso severo, forma ulcerada

Las lesiones oftalmolégicas se ven en pacientes no
tratados, o incorrectamente tratados. Mas frecuentes en
el segmento anterior del ojo: dando lesiones especificas
conjuntivales, esclerales, corneales, del iris y del cuerpo
ciliar; y lesiones inespecificas: el lagoftalmo por paralisis
de la rama orbitaria del trigémino, con ectropion del
parpado inferior (Signo Bell), glaucoma secundario
y pérdida de la vision (12). El 11% de los pacientes
multibacilares presentan amaurosis en el momento del
diagnostico (2). En el segmento posterior son menos
frecuentes, aparecen tardiamente siendo ejemplos de
ello la coriorritinitis e infiltracion del nervio 6ptico. Las
lesiones cutaneas se caracterizan por presentar papulas
con noédulos eritematosos de 2- 5 mm dolorosos y
calientes, superficiales o profundos, con gran inflamacién
pudiendo ulcerarse. A diferencia del eritema nodoso
tipico, el leproso no tiene una evolucién contusiforme
en la coloracién, presenta mayor numero de lesiones
extendidas en tegumento pudiendo comprometer
miembros superiores, inferiores, rostro y tronco, no se
presenta como episodio Unico y tiende a recurrir. Si las
lesiones no desaparecen se desarrolla una paniculitis
crénica dolorosa que persiste a veces durante meses
o afos. El protocolo de estudio incluye biopsia con
estudio histopatolégico de lesidon cutanea que muestra
infiltrado inflamatorio neutrofilico perivascular en dermis
reticular compatible con vasculitis; numerosos bacilos
fragmentados y granulosos (4); y baciloscopia, técnica
por la cual se toma una muestra de lesiones cutaneas
recientes o de no tener, se toma de mucosa nasal,
I6bulo de orejas o codos. El frotis de mucus nasal se
negativiza antes que el de las lesiones tegumentarias,
por ello no se realiza cuando el paciente ya esta bajo
tratamiento (14). Una acertada eleccién de la zona para
realizar la toma es la determinante para un diagnéstico
acertado. La baciloscopia se informa mediante el indice
baciloscépico (IB) y el indice morfolégico (IM).Para el IB
se utiliza la escala logaritmica de Ridley que va del 0 al
6+ que se basa en el promedio de bacilos observados
en el frotis contando los sélidos (bacilos vivos), los
fragmentados y los granulados (bacilos muertos). El
IM es el porcentaje de bacilos solidos respecto al total
de bacilos &cido- alcohol resistentes encontrados.
El IB desciende durante el tratamiento, mucho mas
lentamente que el morfoldgico, especialmente en los
pacientes LL. El IB disminuye un logaritmo anualmente,
por lo que se recomienda hacer la baciloscopia de
seguimiento anualmente.



Eritema nodoso leproso severo, forma ulcerada

En los examenes de laboratorio los hallazgos mas
frecuentes y compatibles con episodio reaccional
leproso son la leucocitosis con neutrofilia , aumento de
plaquetas, proteina C reactiva, complemento fraccién C3
y C4 y proteinuria.

Actualmente existe la determinacién de anticuerpos
antiglucolipidos fendlico 1 (PGL-1) y reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) (5). El diagnéstico molecular es
util cuando el diagnodstico clinico es dudoso o lesion
compatible con la enfermedad con baciloscopia negativa,
casos dénde no se observe la respuesta esperada al
tratamiento o cuando se necesite monitorear la eficacia
del mismo.

La poliquimioterapia compuesta por la asociacion de
rifampicina, clofazimina y dapsona descripta por la OMS,
y la dosis de 100mg/dia de talidomida ha demostrado
controlar los episodios reaccionales con resolucion
completa, y su mantenimiento durante 6 meses disminuir
el riesgo de recurrencia (5,16). Recalcamos laimportancia
de medir el indice morfolégico y bacteriologico luego de
cumplir el afio de tratamiento, ya que si diera positivo se
recomienda continuar la terapia 12 meses mas (5), y asi
bajar la tasa de recurrencia del eritema nodoso leproso
que en cada aparicién se torna mas severo aumentando
la morbilidad y discapacidad del paciente.

Se describen esquemas tales como clofazimina (300 mg
/ dia durante 3 meses, 200 mg / dia durante 3 meses y
100 mg / dia, siempre que los sintomas persistan) con
prednisolona (30 mg / dia durante 2 semanas hasta 5
mg / dia durante 2 semanas) o con talidomida (200 mg
/dia durante 3-7 dias seguido de 300 mg / dia durante
4 semanas, 200 mg / dia durante 4 semanas, 100 mg
/ dia durante 4 semanas y 100 mg en dias alternos
durante 8-12 semanas) en eritema nodoso leproso grave
que no responde satisfactoriamente al tratamiento con
corticosteroides o donde el riesgo de toxicidad con los
mismos es alto (17) La retirada de ambas drogas debe
ser paulatina. La azatioprina y el metotrexato junto con
la prednisolona se han usado para el tratamiento de
reacciones de tipo 2 y pueden ofrecer un régimen de
preservacién de esteroides para el tratamiento (17). Los
episodios reaccionales leprosos pueden ser grandes
simuladores que plantean un desafio terapéutico cuando
la repercusion general es severa, obstaculizando la
implementacién de un tratamiento correcto y a tiempo.
El caso clinico presentado fue un ejemplo de ello. Es

importante recalcar también que el estudio completo
del paciente nos permiti6 realizar el diagnostico
retrospectivo de episodios reaccionales, y evaluar
secuelas permanentes.
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Actualizacion del tema: lvermecting, corticoides, aspirina y enoxaparina en el tratamiento del covid 19

INTRODUCCION

A finales de diciembre de 2019 se detectd, en la ciudad
china de Wuhan, la incidencia de cuadros de neumonia
atipica de causa desconocida.

Estudios efectuados por la técnica de Reaccion en
Cadena de la Polimerasa encontraron un coronavirus,
denominado luego SARS-CoV-2 por su similitud
estructural con la especie homénima (1, 2). La Unica
porcion significativamente distinta es un dominio
de union a furina en la proteina S de SARS-CoV-2, el
cual se ha especulado podria expandir el tropismo o
incrementar la transmisién del virus, en comparacion
del SARS-CoV de 20083. Entre las especies patégenas
para el ser humano se encuentran SARS-CoV, MERS-
CoV, HCoVNL63 y HCoV-229E, HCoV-OC3 y HCoV-
HKU, y el recientemente descubierto SARS-CoV-2. En
los ultimos 20 afios, se han registrado 3 grandes brotes
de coronavirus a nivel mundial.

Conocimientos actuales sobre

las manifestaciones clinicas

Conocer las proteiformes  manifestaciones de

presentacion del COVID-19 permite estar atentos frente a

casos oligosintomaticos. Asimismo, ayuda al triage inicial

(para determinar los casos sospechosos) y al inmediato

triage secundario (para diferenciar los casos leves de los

moderados y severos) (fig. 1). A esas manifestaciones

deben agregérsele: Conjuntivitis flictenular, hipo o

ageusia, hipo o anosmia.

Las manifestaciones dermatolégicas son inespecificas,

y abarcan un amplio rango; al respecto, corresponde

mencionar la experiencia observada en Tailandia, el

segundo pais en el que se produjo la infeccion con

COVID-19 en la que se describieron pacientes que

presentaron una erupcidon cutanea con petequias.

A modo de repaso, y a pesar de que el virus no es

dermatotropico, se han descripto varias afecciones

de la piel, principalmente como resultado del contacto

prolongado con el equipo de proteccion personal y

la higiene personal excesiva: lesiones por presion,

dermatitis de contacto, prurito, urticaria por presion y

exacerbacién de enfermedades cutaneas preexistentes,

tales como la dermatitis seborreica y el acné. En su
mayoria, estas lesiones localizadas en tronco, y sin

correlacién con la severidad del cuadro (3).

Todo lo antedicho permite desarrollar un Score de

Severidad:

e  Criterios mayores: Fiebre mayor de 38,5°, diarrea
(mas de 3 deposiciones diarreicas / dia), conjuntivitis
flictenular, desaturacion marcada (inferior a 92 %),
taquipnea (mas de 25 mov. resp. / minuto).

Figura 1. Manifestaciones clinicas del Covid — 19

e  Criterios menores: Fiebre inferior a 38,5°,
hipogeusia, hiposmia, episodios diarreicos aislados,
disnea sine materia, desaturacién leve (entre 96 y
93 %), polimioartalgias, cefalea persistente, dolor
abdominal.

La interpretacion del mismo es la siguiente:

- Compromiso moderado: 3 Hallazgos mayores 6 2

mayores + 2 menores.

- Compromiso severo: 4 Hallazgos mayores 6 3 mayores

+ 2/3 menores.

La evidencia sugiere que un subgrupo de pacientes con

formas severas de COVID 19 puede presentar un sindrome

conocidocomotormentadecitokinas(hiperinflamacion)(4).

Ademas, el compromiso de la microcirculacion (en forma

de microtroboembolias multiples) explicaria las lesiones

generalizadas y a distancia a través de un estado de
hipercoagulabilidad.

Conocimientos actuales sobre los

farmacos a utilizar

La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro,
con propiedades vermicidas y ectoparasiticidas.
Fue descubierta y comercializada para uso animal a
comienzos de los ochenta. Aprobada en 1997 por la
FDA para estrongiloidiasis en dosis Unica de 200 mcg/kg
y en escabiosis costrosa (Sarna Noruega) en pacientes
afectados de SIDA en dosis de 200 mcg/kg, cada semana
por 2 semanas. En Argentina, se comercializa para uso
humano desde hace casi 20 afos. Recientemente, se
hallaron nuevos usos para la ivermectina (5). Asi, se han
recopilado sus efectos viricidas sobre distintas variedades
de flavivirus (6), dengue, Zica (7), Chikungufa (8), etc.
Los corticoides son potentes antiinflamatorios e
inmunomoduladores. En relacién a su mecanismo de
accion difunden en forma pasiva a través de la membrana
celular, para unirse luego a proteinas receptoras solubles
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del citoplasma. Este complejo hormona-receptor se
desplaza luego al nucleo y regula la transcripcion de
una cantidad limitada de genes diana. Otro mecanismo
de accién consiste en modular la cascada de segundos
mensajeros a través de vias no genémicas (9).

Aspirina es el nombre vulgar del acido acetilsalicilico. Sus
uUsos mas comunes son como analgésico, antitérmico
y antiinflamatorio. En 1989 se publicé el primer gran
estudio que demostraba que la aspirina reduce el riesgo
cardiovascular, al actuar como antiagregante plaquetario.
Las heparinas son sustancias anticoagulantes
inyectables. Cabe distinguir entre la heparina estandar
o heparina no fraccionada (HNF) y las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM). La actividad antitrombética
y anticoagulante de la HNF estd relacionada con
la capacidad de inhibir el factor Xa y el factor lla
repectivamente. Las HBPM presentan menor riesgo de
hemorragia pero igual actividad antitrombédtica.

Se ha publicado que la ivermectina es un inhibidor del
virus causante (SARS-CoV-2). Se cree que esta actividad
de amplio espectro se debe a la dependencia de muchos
virus de ARN diferentes en IMPa / 31 durante la infeccién.
Estos informes sugirieron que la actividad inhibitoria del
transporte nuclear de ivermectina puede ser efectiva
contra el SARS-CoV-2, ya que demuestran que la
ivermectina tiene accion antiviral contra el aislado clinico
de SARS-CoV-2 in vitro, con una dosis Unica capaz de
controlar la replicacién viral en 24-48 hs. in vitron (10, 11).
Del mismo modo, altas dosis de esteroides son efectivas
ante “tormenta de Kinasas” Ademas, la antiagregacion
profilactica podria reducir el avance de la infeccién hasta
estados de mayor gravedad.

Y, si no pudiese detenerse, la enoxaparina junto a los
corticoides, es el tratamiento de eleccion en estos
cuadros catastréficos. El protocolo que proponemos se

basa en el uso combinado y escalonado de lvermectina
mas aspirina, en los casos leves a moderados, e
ivermectina + dexametasona + enoxaparina, en los
casos graves, siempre segun la severidad del cuadro a
tratar. (Cuadro)
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La nueva era en medicina: | as pruebas diagnosticas moleculares frente a SARS-CoV-2. Propuesta Argentina

El diagnostico molecular del virus “SARS-CoV-2”, agente
de la enfermedad denominada “COVID-19” es importante
tanto para el manejo de la enfermedad individual como
de la actual pandemia.

Hasta la fecha, el procedimiento de eleccién es la prueba
que se basa en la Reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), sin embargo la misma tarda muchas horas en
dar un resultado y ademas requiere un equipamiento
de alta tecnologia lo que limita el nUmero de test que
se pueden realizar asi como también disminuye la
posibilidad descentralizaciéon del test en todo el pais,
atento su complejidad.

Por tal motivo, en el contexto de pandemia, resulta
necesario disponer de pruebas moleculares rapidas,
simples e idealmente con alta sensibilidad y precisiéon
que se puedan realizar a gran escala lo que permitira
tomar acciones inmediatas para el control del contagio
en la primera fase de la infeccién, incluso cuando no
exista ningun sintoma de la enfermedad (1).

Para comprender el tema, resulta necesario tener en
cuenta algunos aspectos tedricos.

En principio, el virus “SARS-CoV” pertenece al género
betacoronavirus. Las particulas de coronavirus son en su
mayoria esféricas y tienen de manera caracteristica una
corona de espiculas en su superficie.

El virus posee un genoma RNA de simple cadena. A partir
de esta molécula se traducen al menos 27 proteinas,
incluidas 16 proteinas no estructurales y 4 proteinas
estructurales (2). (Fig. 1)

Las 4 proteinas estructurales son la “proteina S” que tiene
2 subunidades (S1 y S2) que constituyen las espiculas,
la “proteina M” que forma la membrana y esta inserta en
la envoltura que le da la forma al virién, la “proteina E”
que se encuentra en cantidades limitadas en la envoltura
viral y la “proteina N” que conforma la nucleoproteina
que tiene una estructura helicoidal (con forma de ovillo) y
se asocia al ARN viral. En otras palabras, en la envoltura
se insertan las proteinas virales S, E 'y M; y el ARN se
asocia a la proteina N (3, 4, 5).

Las pruebas que se utilizan en el caso de la enfermedad
Covid-19 son por un lado las directas que implican la

deteccion del acido nucleico del virus (en este caso el
ARN viral) y por otro lado las indirectas que se basan en
detectar la respuesta inmune producida por el organismo
ante la presencia del virus.

Conceptualmente hay tres tipos de pruebas para el

diagnostico de laboratorio del SARS-CoV-2:

- Pruebas moleculares de deteccion de acidos nucleicos
(RT-PCR, RT-LAMP).

- Pruebas de deteccion de antigeno.

- Pruebas de deteccion de anticuerpos (totales, IgG,

IgM) (6).

Las principales técnicas de deteccién de antigeno y
anticuerpos son las siguientes: Enzimoinmunoanalisis
(ELISA), inmunocromatografia, inmunofluorescencia,
contrainmunoelectroforesis, técnicas de aglutinaciéon
indirecta o pasiva, métodos luminométricos. De forma
general, son pruebas cualitativas que solo ofrecen un
resultado positivo o negativo.

Las pruebas de deteccién de antigenos se basan en
la deteccién de proteinas virales especificas de SARS-
CoV-2 tales como la proteina N o la S en la muestra
obtenida del tracto respiratorio (exudado nasofaringeo
u orofaringeo), mediante un hisopo o través del esputo
(7,8, 9).

En cambio, las pruebas de deteccion de anticuerpos
se efectlan en una muestra de sangre, suero o plasma
y pueden evidenciar anticuerpos totales, IgM o IgG vy
en realidad no sirven para diagnosticar, sino que nos
permiten saber si esa persona esta o estuvo cursando
una infeccién (10, 11).

La interpretacion acerca del diagndstico de laboratorio del
SARS-CoV-2 se muestra en el siguiente cuadro. (Fig. 2)

Si se considera cual es la prueba mas adecuada en
cada momento, es de destacar que al momento actual
tanto las pruebas de deteccion de antigenos como las
de anticuerpos que se estan desarrollando y usando
a nivel mundial estan muy discutidas como pruebas
diagnosticas dadas las limitaciones que tienen, sobre
todo en cuanto a su baja sensibilidad (tasa de verdaderos
positivos) y especificidad (tasa de verdaderos negativos)
y de hecho la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en una recomendacién reciente aconseja no usar las
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pruebas de deteccién de antigenos salvo en el campo de
la investigacion y en el caso de los anticuerpos también
para los estudios epidemioldgicos (12).

Hoy por hoy, la técnica de referencia para el diagndstico
de COVID-19 consiste en la deteccién molecular de
acidos nucleicos a través de la PCR, sin embargo tal
como fue expresado al principio del trabajo dicha técnica
requiere un termociclador, tarda muchas horas en dar un
resultado y ademas requiere un laboratorio especializado
y personal experto dada su complejidad.

Esta técnica molecular consiste especificamente en
la prueba de la “Reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa” en (RT-PCR) o aquella PCR
cuantificada en tiempo real (QRT-PCR) que es la mas
usada actualmente, con las que se detecta el material
genético del virus (ARN del SARS-CoV-2) en distintas
muestras bioldgicas tanto en muestras respiratorias como
no respiratorias: orina, heces, incluso en sangre (13).

Dicha técnica consta de dos fases que son en principio
la extraccion y luego la amplificacion de los acidos
nucleicos. Se recuerda que el virus posee un genoma
RNA de simple cadena (monocatenario), por lo que
primero debe transcribirse de forma inversa en ADN
complementario (ADNc) para lo que se utiliza una
transcriptasa inversa. A partir de aqui, se efectua la
PCR convencional con el termociclador para amplificar
el ADNc. Para ello se utilizan secuencias cortas de
ADN (primers), para seleccionar la parte del genoma a
amplificar y durante el procedimiento la temperatura de
la muestra se sube y se baja repetidamente para ayudar
a la ADN polimerasa a duplicar la secuencia del ADN
que estéa siendo copiada. Con esta técnica se producen
millones de copias de la secuencia estudiada en unas
horas. Los genes diana mas usados para la deteccion
de SARS-CoV-2 son el “gen E” (recomendado por la
OMS como screening de primera linea), el “gen RdRp”,
para estudio de confirmacién y el “gen N” para estudio
adicional de confirmacién. También es utilizado el “gen
Orf 1Ab”.

Para el diagnéstico de confirmacion en zonas sin
circulacion del virus del COVID-19 se necesita la
positividad frente a dos genes distintos de SARS-CoV-2,
uno de ellos especifico del mismo, o positividad frente

a un betacoronavirus méas una identificacién al menos
parcial del genoma del virus del COVID-19.

En zonas de transmisién comunitaria como nuestro pais
en la actualidad, se considera suficiente la positividad de
la RT-PCR para un unico gen que sea discriminatorio del
COVID-19 (14).

Dado que dicha prueba tarda varias horas (6 a 8 hs) en
dar un resultado, resulta muy importante desarrollar una
prueba de deteccién molecular rapida y mas simple que
permita lograr la descentralizacion del test en todo el
pais, en cualquier centro de salud. Al respecto, a nivel
mundial se encuentran en desarrollo diversos sistemas
rapidos de PCR (en menos de una hora). Algunas de
estas pruebas ya tienen la aprobacién de la FDA (15).

En Estados Unidos, el “Xpert Xpress SARS-CoV-2®”
(Cepheid) es el primer test de diagnéstico rapido de gRT-
PCR que fue aprobado como “Autorizacion para uso de
emergencia” por la Administracion de Medicamentos
y Alimentos norteamericana (FDA). El estudio requiere
la toma de una muestra con hisopo nasofaringeo y
ofrece resultados en 45 minutos, sin embargo requiere
un sistema que no es facil disponer que consiste en
un instrumento (cartuchos desechables de un solo
uso), computadora y software precargado para ver los
resultados y ademas tiene el inconveniente de que solo
puede procesar las muestras de una en una (16).

Otras de las pruebas rapidas moleculares en desarrollo
utilizan la “Amplificacion isotérmica mediada por bucle
de transcripcion inversa” (RT-LAMP, del inglés reverse
transcription loop-mediated isothermal ampilification),
una nueva técnica de amplificacion y deteccion de
acidos nucleicos utilizada para el diagnéstico de agentes
infecciosos (17).

Esta ultima técnica ha sido utilizada para el desarrollo
tecnolégico de un kit de diagnéstico del SARSCoV-2
en la Argentina por un grupo de investigadores del
“Instituto de Ciencia y Tecnologia Dr. César Milstein”
(ICT-Milstein). Dicho Instituto fue creado en el 2007 como
resultado de la integracion entre el “Consejo Nacional
de Investigaciones Cientificas y Técnicas” (Conicet) y la
“Fundacion Pablo Cassara” (FPCassard), constituyendo
el primer antecedente de fusién publico-privada.



El grupo desarrollador de este test de diagnostico esta

conformado por investigadores del Conicet y de la
FPCassara: Adrian Vojnov, Carolina Carrillo, Luciana
Larocca, D Fabiana Stolowicz y Santiago Werbajh. (Fig. 3)

El equipo tuvo el apoyo del “Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion Productiva” (MCTel), el Conicet
y la FPCassara.

Este grupo de trabajo logré adaptar tests desarrollados
para dengue a la deteccion del SARS-CoV-2 en un
tiempo récord.

Como antecedente, el grupo ha desarrollado varios kits
de deteccion rapida, uno de ellos para la deteccién del
parasito del Chagas (tiene Registro ANMAT) que recibi6 en
el afo 2013 el Premio Innovar del “Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién Productiva”; otros han sido el

Test de deteccion de los 4 serotipos de Dengue, Zika y
Chikungunya y también un Test que identifica el agente
causal (Candidatus Liberibacter spp) de la enfermedad de
Huanglongbing (significa enfermedad del brote amarillo)
en citricos, util para el sector de la Agricultura.

El kit de deteccion precoz “COVID-19 — NEOKIT -
TECNOAMI” desarrollado, consiste en amplificar una
zona especifica del genoma viral, mediante una técnica
conocida como “amplificacion isotérmica mediada por
bucle” (LAMP).

La sintesis de un ADNCc (retrotranscripcion) seguida de
la amplificacion especifica del fragmento (amplificacion
molecular isotérmica) ocurren a temperatura constante
(64°C), en un uUnico paso operativo. Este kit posee la
misma sensibilidad y especificidad que la técnica PCR
pero en cambio, no requiere equipamiento especializado
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y solo se necesita de un bafio termostatizado.

La importancia de esto es que abre la posibilidad de
realizar el diagndstico no sélo en centros médicos sino
también en el punto de atencion (Point of Care), lo que
permite dar un resultado de la prueba en sélo una hora.

Esta tecnologia pretende ser utilizada a partir de
hisopados nasofaringeos / orofaringeos o de muestra
de saliva o esputo, mediante una extraccion del ARN
simplificada. La muestra se agrega a una solucién que
esta en un tubo y se coloca a incubar a 64°C y en una
hora el resultado se puede observar a simple vista.

El disefio de sus primers (cebadores) se realizé mediante
un analisis exhaustivo por comparacion de las secuencias
de SARS-CoV-2 proveniente de Wuhan, China y otras 10
secuencias mas del virus, que corresponden a China,

Japén y USA, que incluyen las secuencias de los virus
circulantes en Argentina.

El kit reconoce las secuencias de los genes “ORF 1Aa”,
“ORF 1Ab”, “gen E” y “gen N” del genoma viral de SARS-
CoV-2 con un limite de sensibilidad de 12,5 copias del
genoma viral. Datos experimentales y bibliograficos
indican que no hay interferencias en los resultados
obtenidos con esta técnica (18).

Los principales contaminantes factibles de ser
encontrados en las muestras, como células y ADN
humano, levaduras (Saccharomyces cerevisiae) u
otros microorganismos, no dan reaccién cruzada con
el kit. A través de un analisis in vitro se demostré que
tampoco dan reacciones cruzadas enfermedades con
concomitancia regional como Dengue (cuatro serotipos),
Zika, Chikungunya, Influenza (H1N1), y genomas
de potenciales contaminantes de la muestra, como
levaduras, bacterias y humano.

Resulta evidente que la posibilidad de contar con un test
molecular para diagnéstico preciso de SARS-CoV-2 que
pueda ser utilizado directamente en el lugar de muestreo
ampliaria el alcance del diagnéstico en la comunidad.
Estas pruebas reducirian notablemente el contagio ya que
logran una temprana identificacion con resultados en un
plazo de una hora lo que permite la toma de decisiones
en el momento. Durante la etapa de desarrollo se han
realizados numerosas pruebas de kit COVID19-NEOKIT
con muestras clinicas directas de hisopado nasofaringeo
provenientes de pacientes con diagndsticos positivos
y pacientes con diagnésticos negativos por RT-PCR
con muy buenos resultados. También se han realizado
pruebas en el laboratorio con muestras de saliva
positivizadas con resultados promisorios que abririan
nuevas posibilidades de testeos a partir de este tipo de
muestras (19-20).

En definitiva, la importancia de la aplicaciéon de esta
técnica desarrollada en nuestro pais es que la rapidez
de su resultado asi como su menor complejidad permite
efectuar un diagnéstico precoz lo que permite un mejor
manejo (aislamiento y tratamiento si es necesario) y
monitorizacion de los pacientes asi como la aplicacion
de medidas de prevencion y control de la expansion y la
vigilancia epidemioldgica.
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TEST DE DIAGNOSTICO PARA LA DETECCION
MOLECULAR SIMPLIFICADA DEL VIRUS SARS-CoV-2

DETECCION RAPIDA.

DETECCION MOLECULAR RAPIDA DEL VIRUS SARS-CoV-2, AGENTE
ETIOLOGICO DE LA NEUMONIA ATIPICA O SINDROME RESPIRATORIO
AGUDO GRAVE COVID 19.

RESULTADO EN 90 MINUTOS DESDE LA TOMA DE MUESTRA.

DETECCION PRECOZ DE CARGA VIRAL.

HERRAMIENTA INDISPENSABLE PARA ADECUAR LOS TRATAMIENTOS
EN PACIENTES POSITIVOS (+) COVID19 Y TOMAR ACCIONES FRENTE A
CONTACTOS ESTRECHOS EN SITUACION DE PANDEMIA.

TECNICA SENCILLA.
NO REQUIERE EQUIPAMIENTOQ ESPECIALIZADO, LO QUE PERMITE
DESCENTRALIZAR EL ANALISIS AL "POINT OF CARE"

SENSIBILIDAD.
EQUIVALENTE A LA TECNICA PCR.

ESPECIFICIDAD.

LAS SECUENCIAS DE LOS CEBADORES SELECCIONADOS EN ESTE KIT
SON ESPECIFICAS E INEQUIVOCAS PARA LA DETECCION DE
SARS-COV-2, NO TIENE REACCIONES CRUZADAS (FALSOS POSITIVOS)
NI DE INTERFERENCIA (FALSOS NEGATIVOS).

BAJO COSTO, KIT ACCESIBLE.
LA DESCENTRALIZACION REDUCE SIGNIFICATIVAMENTE
COSTOS OPERATIVOS

PRODUCCION NACIONAL.
100% REALIZADO POR CIENTIFICOS ARGENTINOS CON
PRODUCCION NACIONAL.
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