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DERMATOLOGIA

COMPLEMENTO DE LA TERAPEUTICA DE PATOLOGIAS
DERMATOLOGICAS INFLAMATORIAS CRONICAS

DERMATITIS ATOPICA

Se llevo a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego ¥ controlado con placebo en el que se analizo el efecto de Polimix,
un simbiotico de siete cepas, en el tratamiento de la dermatitis atopica en nifos de 3 meses a 6 anos de edad. Los nifos del
grupo simbiotico lograron reducciones sustanciales y estadisticamente significativas en los sintomas de la dermatitis atopica
después de solo 4 semanas.

Otro estudio llevado a cabo en dermatitis atopica con mezcla de cepas probidticas con Bifidobactenium infantis, ha demaostrado:

* Reduccion en fa intensidad y duracion de los brotes de dermatitis atopica moderada

¢ Reduccion del uso de corticoides topicos

* Reduccion de fa extension e intensidad del eczema

ACNE

£l uso de prohiticos como compiemento dg la terapia de acne evidencio mejoria en el conteo de lesiones inflamatorias y reduccion
del seho cutaneo. Estas mejorias se evidenciaron en periodos de tratamiento mas corto comparado con pacientes que no reciben
terapia coadyuvante con probioticos.

La terapia complementaria con probidticos reduce fa inflamacion y controla eficazmente el crecimiento de bacterias oportunistas.
Los probioticos, ademas, revierten los efectos acdversos que genera la administracion de antibioticos sistémicos.

PSORIASIS

Investigaciones recientes evidencian una disbiosis intestinal severa en 10s pacientes con psoriasis moderata a Severa, £on menor
diversidad y abundancia refativa alterada para ciertos taxones bacterianos. Se hallo un incremento de la relacion Firmicutes/Bacteroidetes
al igual que en fa obesidad, diabetes tipa |l y enfermedades cardiovasculares (frecuentes comorbilidades de la psoriasis), La
dishiosis intestinal afecta |a integridad de la capa mucosa comprometiendo |a barrera intestinal, potenciando la inflamacion
cronica y sistémica del colon

Otro estudio actual demestrd una elevada permeabifidad intestinal en pacientes con psonasis, va que en muestras e sangre de
i0s pacientes se hallaron rastros de ADN de bacterias intestinales, principalmente de E.coli,

Un Estudio clinico, doble ciego, aleatonzado y controlado con placebo, de un probidtico multicepa con B. infantis muestra un efecto
beneficioso en reducir 1a severidad de la psoriasis cuando se administra como coadyuvante junto a corticoides topicos:

Pacientes alcanzando PASI-75 a las 12 semanas:

66.7% grupo probioticos vs 41.9% arupo placebo.

Durante el estudio, los pacientes que recibieron la mezela de probioticos tenian una mayor diversidad de poblacion bacteriana. En
el periodo de 6 meses de seguimiento, un numero menor de pacientes en el grupo probictico vo Un nuevo brote en comparacion
con el grupo placebo.

OTRAS PATOLOGIAS
* Rosacea

¢ Dermatitis Seborreica

* Hidradenitis Supuraliva

o Fotoenvejecimiento Gutaneo k
® Eczema de Mapies <
o Desmalitis da Contacto Cassara

GUT
MICROBIOME Vocacién cientifica. Compromiso social.
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AXN E * EDITORIAL

La alegoria de la caverna

XYLITOL ADAPALENO NIACINAMIDA

Para sustentar esta editorial me voy a permitir recordar a Platén
y apelar a la “Alegoria de la caverna”. En ella se propone que
imaginemos una caverna en la cual hay unos prisioneros encadenados

’ ,
U N I CA AS O C l AC l D N D E A DA PALE N O desde su infancia, lo que los obliga a mirar siempre hacia el fondo
{ de la misma. Detras de los prisioneros hay un muro con un pasillo
Q U E R ESTAU RA LA BAR R E RA C UTAN EA y luego una hoguera y la entrada de la caverna que da al exterior.
E INHIBE EL BIOFILM DE C. ACNES e abiotes soyas somoras 56 proyectan an a pared 46l fonc do
caverna. Los prisioneros solo pueden ver las sombras proyectadas
en el fondo de la caverna, y solo escuchan el eco de las palabras de
esos hombres. En sintesis, los prisionerosconsideran como verdad
esas sombras, situaciéon que se asemeja a la de un espectador de
cine o televisidén, quien se emociona y olvida que se trata de una

ficcion. Al respecto, Platéon se pregunta: qué sucederia si se liberara
a un prisionero?

ul

ADAPALEND 0,3%

Claramente ello generaria muchas dificultades pero le permitiria ver la
realidad. Con un criterio analégico me pregunto si los dermatélogos
vemos larealidad acerca de lo que ocurre con nuestra especialidad en
relacion al exceso de cursos de formacion asi como de especialistas,
a la pauperizacion del médico, a la pérdida de la relacién médico
paciente y su transformacién en la relacién empleado-cliente, a la
frecuente manipulacién de los honorarios médicos como variable de
ajuste al aplicar al criterio de la oferta-demanda, entre otras. Hace
17 afios escribi un articulo al respecto (Dermatol. Argent. 2005; 11
(1): 39-41) y la situacion no ha cambiado, en todo caso es mucho
peor, por ello me permito plantear si realmente somos concientes
acerca de lo que ocurre o somos como aquellos prisioneros que
vemos las sombras y creemos que ello representa la realidad. Para
finalizar voy a recurrir a un proverbio popular que dice: “Al que le

quepa el sayo que se lo ponga”

:
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INTRODUCCION

La pitiriasis rubra pilaris (PRP) es un trastorno en la
queratinizacion cutanea, de causa desconocida y poco
frecuente. Afecta a ambos sexos, con una presentacion
bimodal en la primera y la quinta década de la vida.
Clinicamente, se caracteriza por presentar papulas
hiperqueratésicas foliculares, que coalescen para formar
placas eritematoescamosas con parches de pielindemne.
Suele acompafarse de queratodermia palmoplantar
anaranjada.! Actualmente se la clasifica en 6 grupos
clinicos, de acuerdo con la edad de presentacion, la
forma clinica y el curso evolutivo.?2 El diagnéstico es
fundamentalmente clinico y suele complementarse con
la histopatologia.®

Existen diversos agentes terapéuticos tanto topicos
como sistémicos. En las formas generalizadas, los
retinoides sistémicos son el tratamiento de primera
linea.* Se presentan a continuacién 4 casos clinicos
de PRP atendidos en el Servicio de Dermatologia de
nuestro hospital. Los tres primeros casos corresponden
a la variante tipo | y el dltimo caso a la variante tipo II.
(Tabla Iy

CASOS CLINICOS

Caso clinico 1: Paciente de sexo masculino de 57 afios
de edad sin antecedentes personales conocidos que
consulté por presentar lesiones eritemato-descamativas
generalizadas de un mes de evolucién. En el examen
fisico presentaba placas eritematosas con escama
blanquecina untuosa, que comprometian cara,
pabellones auriculares y escote, levemente pruriginosas.
(Fig. 1) En abdomen, miembros superiores e inferiores,
se observaban placas eritematosas confluentes con
parches de piel sana y papulas hiperqueratdsicas con
acentuacion folicular. (Fig. 2 A y B) Se realizd estudio
histopatolégico con tincion de hematoxilina y eosina,
que reveld en epidermis hiperqueratosis irregular,
crestas cortas y ensanchadas y un foliculo piloso con
un tapén queratotico central. En dermis se evidencié
un infiltrado inflamatorio perivascular a predominio
de mononucleares. (Fig. 3) Dichos hallazgos fueron
compatibles con PRP, por lo que se inicié tratamiento
con acitretin 25 mg/dia.

Caso clinico 2: Paciente de sexo masculino de 50 afios de
edad con antecedente clinico € histolégico de eritrodermia
psoridasica hacia 2 afos, tratado con ciclosporina

Pitiriasis rubra pilaris: Serie de 4 casos clinicos

Figura 1. Ay B. Placas eritematosas con escama untuosa con
compromiso de cara, pabellones auriculares, cuello y escote.

Figura 2. A: Placas eritematosas con islotes de piel indemne
localizadas en tronco, miembros superiores y abdomen. B.
Papulas hiperqueratosicas foliculares en flanco izquierdo.

El bien es mayoria
Pero No se nota
porque es silencioso

Facundo Cabral



Pitiriasis rubra pilaris: Serie de 4 casos clinicos

Figura 3. (H/E-100x) En epidermis: Hiperqueratosis irregular
y foliculo piloso con tapdn queratético central. En dermis:
infiltrado inflamatorio perivascular a predominio mononuclear.

Figura 4. Placas eritematosas y papulas hiperqueratésicas
foliculares en ambos muslos.

Figura 5. A y B. Queratodermia palmoplantar anaranjada.

con buena respuesta, y en actual tratamiento con
metotrexato. Luego de un afo, consulté por aparicién de
nuevas placas eritematosas con escamas blanquecinas,
generalizadas, con parches de piel indemne y papulas
hiperqueratdsicas foliculares (Fig. 4), acompafado de
queratodermia palmoplantar anaranjada. (Fig. 5 A y
B) Se realizé estudio histopatolégico para reevaluar
diagnostico, y éste reveld hallazgos compatibles con
PRP. Se inici6é tratamiento con acitretin 25 mg/dia con
respuesta parcial a los 3 meses de tratamiento, por lo
que se decidié ahadir PUVA, con resultados favorables.

(Fig. 6)

Caso clinico 3: Paciente de sexo masculino de 67 afios
de edad sin antecedentes personales conocidos que
concurrié al servicio por presentar una dermatosis
generalizada de 1 mes de evolucién. Al examen fisico se
observaron placas y papulas eritematosas con escama
blanquecina y acentuaciéon folicular con parches de
piel indemne que comprometian cara, cuello, region
retroauricular, térax, abdomen y miembros superiores. En
palmasy plantas se evidencio queratodermia anaranjada,
con fisuras. (Fig. 7) Se realiz6 estudio histopatolégico,
que reveld hallazgos compatibles con PRP. Se inici6é
tratamiento con acitretin 25 mg/dia.

Caso clinico 4: Paciente de sexo masculino de 52 afos
de edad sin antecedentes personales conocidos, que
consultdé por presentar xerosis generalizada de 4 afios
de evolucion. En el examen fisico presentaba eritema y
descamacion de tipo ictiosiforme que comprometia nuca,
espalda, miembros superiores e inferiores, acompafado
de queratodermia palmoplantar asalmonada. (Fig. 8 A
y B) Dicho paciente no presentaba repercusion general
ni ninguna otra sintomatologia. Se realiz6 estudio
histopatoldgico, que reveld hallazgos compatibles con
PRP. Se inici6 tratamiento con acitretin 25 mg/dia con
respuesta parcial a los 3 meses, por lo que se decidié
instaurar PUVA (Re-PUVA), sin obtener marcada mejoria.

CONCLUSIONES

La PRP fue descripta por primera vez por Claudio Tarral
en 1835 como una variante de psoriasis, y denominada
por su nombre por Besnier en 1889.5%¢ Es una
enfermedad papuloescamosa, de causa desconocida y
poco frecuente. Su incidencia es de aproximadamente
1/5000 a 1/50000 casos nuevos al afio.” No se evidencia
predileccion por sexo y presenta un pico bimodal que

corresponde a la primera y a la quinta década de la
vida."®® La mayoria de los casos son adquiridos, sin
embargo, se han descripto formas familiares (6,5 %),
con herencia autosémica dominante con penetrancia
variable, vinculadas a la mutacion del gen CARD 14.°
Estas Ultimas se asocian a variantes clinicas atipicas de
la enfermedad."'® La etiopatogenia es desconocida. Se
proponen diferentes teorias tales como el déficit sérico
de vitamina A o un metabolismo alterado de la misma,
aunque los dosajes suelen ser normales, y no todos los
pacientes mejoran tras su administracion.'®' Otra de
las hipotesis descriptas es la formacién de queratina
anémala con expresion K6/16 y alteraciones en las
K14 y K16. Estos hallazgos se han asociado con una
queratinizacion cutanea anormal, y son inespecificos.*
Se han postulado multiples asociaciones de la PRP con
distintas enfermedades, como procesos autoinmunes,
entre ellos, artritis reumatoidea seronegativa, lupus
eritematoso sistémico y dermatomiositis; también
agentes infecciosos, como el VIH, citomegalovirus, virus
de Epstein-Barr, virus de la hepatitis A y virus varicela
zéster. El Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes, fueron encontrados en pacientes con PRP
juvenil, lo que sugiere un mecanismo mediado por
superantigenos.>'° A su vez, se ha relacionado a la PRP
con neoplasias internas, y en esos casos el cuadro clinico
€S MAas severo, con Compromiso mucoso o eritrodermia.

Los tumores malignos mas asociados fueron:
carcinoma renal, carcinoma broncogénico, carcinoma
hepatocelular y adenocarcinoma indiferenciado.'®

Recientemente, Fekete GL et &/, describieron un caso de
PRP paraneoplasica asociado a carcinoma de préstata

L

La pitiriasis rubra
pilaris (PRP) es
un trastorno en
la gueratinizacion
cutanea.
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Figura 6. (H/E-100x) En epidermis: Hiperqueratosis irregular
y foliculo piloso con tapon queratético central. En dermis:
infiltrado inflamatorio perivascular a predominio mononuclear.

en un paciente de 58 afios de edad.’? Ademas, se
postulan ciertos desencadenantes como: traumatismos
(fendmeno de Koebner), radiacién ultravioleta y estrés.®
En ninguno de los pacientes presentados se encontraron
las asociaciones o los desencadenantes descriptos en la
literatura. En 1980 Giriffiths clasificé a esta enfermedad
en 5 subtipos clinicos basados en la frecuencia de
aparicion, la edad de comienzo, los hallazgos clinicos y
el pronéstico. En 1995 Miralles et al, afiadieron un nuevo
subtipo de PRP, asociado a infeccién por VIH."©

La variante tipo | o clasico del adulto corresponde a la
forma mas frecuente de PRP (55%). Suele iniciar con
maculas eritematosas en la parte superior del cuerpo,
generalmente en cara y cuello, que progresan a papulas
foliculares hiperqueratdsicas que coalescen, y forman
placas eritematoescamosas con islotes de piel sana entre
ellas. Las lesiones se expanden de manera cefalocaudal
y puede progresar a la eritrodermia. Suele acompanarse
de queratodermia palmoplantar de tinte anaranjado y
afectar ufias, con hiperqueratosis subungueal, coloraciéon



amarillo-amarronada de la placa ungueal y hemorragias

en astilla. Ademas, puede observarse la presencia de
ectropion. El compromiso de mucosa oral es infrecuente
con placas blanquecinas en mucosa labial, gingival y
paladar blando, simil liquen plano. Es la forma clinica de
mejor pronostico, con una remision espontanea del 80 %
de los casos en 3 a 4 afios.*51° En nuestra casuistica 3
pacientes se corresponden con la clinica tipica descripta.

La variante Il o atipica del adulto representa el 5 % del
total de las PRP. Es una forma clinica de tipo ictiosiforme,
con queratodermia palmoplantar. No suele evolucionar
de manera cefalocaudal.® A su vez, puede presentar
alopecia parcial de cuero cabelludo. Su curso es cronico,
con una duracion de hasta 20 afios.* El caso presentado
correspondiente a esta variante clinica llevaba 4 afios de
evolucién. La variante Ill o clasica juvenil constituye el
10 % del total de las PRP. Suele afectar a nifios entre
5y 10 afios. Se diferencia de la clasica del adulto, por
la edad de presentacion, y un curso evolutivo mas
favorable que suele remitir en 1-2 afos.! Ademas, se
describe otra variante en nifios, denominada PRP aguda
postinfecciosa infantil, que suele aparecer posterior
al primer afo de vida, luego de un evento infeccioso,
generalmente estreptocdcico.'® La variante tipo IV o
juvenil circunscripta es la forma mas frecuente en la
infancia, y representa aproximadamente el 25 % del total
de las PRP. Afecta a nifios entre 3 y 10 afios de edad.
Clinicamente cursa con areas circunscriptas de eritema
y lesiones hiperqueratésicas foliculares, que se localizan
con mayor frecuencia en los codos, las rodillas y la regién
pretibial. Presenta un prondstico menos favorable que la
forma clasica juvenil, y solo un 25 % de los pacientes
remite completamente a los 3 afios.”” La variante Tipo
V o atipica juvenil representa un 5 % del total de PRP, y

la mayoria de los casos familiares corresponden a este
subtipo. Suele presentar un comienzo en edades muy
tempranas y un curso cronico. Se asemeja a la forma
clinica tipo Il con descamacion de tipo ictiosiforme y se
han descripto casos con cambios esclerodermiformes en
manos y pies.*'° La variante Tipo VI o asociada al VIH se
caracteriza por presentar escasa o nula respuesta a los
tratamientos convencionales y tener un curso crénico.
Puede manifestarse antes, durante o después del
diagnéstico de VIH, por lo que se sugiere la solicitud
de dicha serologia en pacientes con clinica compatible
con PRP® A su vez puede encontrarse asociada a
hidradenitis supurativa, acné conglobata y liquen
espinuloso. Clinicamente, cursa con la clinica tipica
ya descripta, pero con mayor riesgo de evolucion a
la eritrodermia.’® Puede responder a la terapéutica
antirretroviral, aunque las recaidas son frecuentes.* El
diagnostico de esta entidad es fundamentalmente clinico,
y suele complementarse con el examen histolégico.* En
la histopatologia se observa en epidermis acantosis
e hipergranulosis focal o confluente, acompafado de
crestas papilares cortas y ensanchadas y zonas de
ortorqueratosis que alternan con paraqueratosis, tanto
en sentido horizontal como vertical formando el patron en
“tablero de ajedrez”. Los foliculos pilosos se encuentran
dilatados con tapén queratético central. En dermis, a
nivel perivascular y perifolicular, se observa un infiltrado
inflamatorio a predominio de linfocitos y macréfagos.'#
Otra caracteristica histopatolégica sugestiva de PRP es
la presencia de acantélisis y disqueratosis acantolitica.
Su frecuencia de aparicién es variable, pero cuando se
encuentra presente puede ayudar a diferenciarla de la
psoriasis. 51013

Dentro de los diagnésticos diferenciales, el principal es la

psoriasis, ya que puede presentar caracteristicas clinicas
e histopatolégicas similares."* Otras entidades a tener
en cuenta son: el liquen espinuloso, la ictiosis folicular, el
liquen plano pilaris, la dermatomiositis variante “Wong”
y en los estadios iniciales de PRP con compromiso de
cuero cabelludo, con la dermatitis seborreica.® La forma
eritrodérmica debe diferenciarse de la micosis fungoide,
farmacodermias y dermatitis atopica.® En cuanto al
tratamiento, se postulan diferentes agentes terapéuticos
topicos y sistémicos.®'® Los tratamientos tdpicos
incluyen a los corticoides de mediana -alta potencia,
agentes queratinoliticos, calcipotriol, alquitran, retinoides
y emolientes.*'° Suelen utilizarse solos o en combinacién
con la terapia sistémica. La fototerapia con PUVA ha
demostrado presentar una respuesta moderada, que
mejora cuando se combina con retinoides orales (Re-
PUVA),"aunque se conocen casos de PRP fotoagravada.*
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INTRODUCCION

Las dermatoficias en pacientes con HIV-SIDA pueden
presentar un amplio espectro clinico, pudiendo ser
asintomaticas, extensas, diseminadas con compromiso
de las cuatro extremidades o afectacion de multiples
ufias y con inicio a nivel proximal o, como el caso que
presentamos, con una presentacién atipica.! El agente
etiolégico mas comun es el Trichophyton rubrum.'? Otras
caracteristicas que presentan son la mayor frecuencia de
resistencia al tratamiento y la recurrencia. Comunicamos
un caso de dermatofitosis por Trichophyton rubrum de
distribucién atipica en bota bilateral. Proponemos, a
igual manera que ocurre con otras micosis superficiales
como dermatitis seborreica extendida' y onicomicosis
subungueal blanca proximal,? solicitar serologia para VIH
ante la aparicién en un paciente de una dermatofitosis
con presentacion atipica. El objetivo del tratamiento es
erradicar la infeccion y prevenir recaidas, contribuyendo
el inicio de la terapia antirretroviral en la resolucién de la
micosis.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino, 22 anos, sin antecedentes
personales conocidos. Consulta por una dermatosis en
piernas, pruriginosa, de 6 meses de evolucion.

Al examen fisico presentaba placas que se extendian
desde los dedos de los pies hasta alcanzar tercio
medio de ambas piernas, mas extendidas del lado
izquierdo y que adoptaban una configuracién en forma
de bota. (Figs 1 y 2) Dichas lesiones presentaban un
limite sobreelevado, circinado y de superficie eritemato-
parduzca descamativa. (Fig 3) Ademas, presentaba
onicodistrofia e hiperqueratosis subungueal distal
y lateral en ambos pies a predominio de hallux, sin
compromiso de ufias de las manos.

El examen de laboratorio mostré: Hematocrito 23%,
Leucocitos  4540/mm?3,  Plaquetas  285000/mm?.
Hepatograma y funcién renal normal. Serologia para
Hepatitis B y C y VDRL no reactivos. La serologia para
HIV (ELISA) fue positiva, la carga viral fue de 1.130.000
y el recuento de linfocitos CD4 fue de 90 células/mm?.
En el estudio micoldgico de piel y ufias se evidencié un
directo (KOH 40%) con hifas hialinas tabicadas y en el
cultivo (Agar Sabouraud a 28°C durante 20 dias) colonias
blancas, vellosas, algodonosas y planas con diagnéstico
de Trichophyton rubrum. Se decidié instaurar tratamiento
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Figura 1. Placas eritematoescamosas con centro claro en
ambas piernas (vista anterior).
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Figura 2. Placas eritematoescamosas en piernas. Obsérvese
la distribucion en bota a predominio izquierdo (vista lateral).

Figura 3.Placas eritematoescamosas en piernas. Obsérvese
el detalle del marcado borde circinado (vista posterior).

oral con ltraconazol (pulsos de 400 mg/dia por 7 dias por
mes). Paralelamente inicia terapia antirretroviral por el
servicio de infectologia y de su anemia por hematologia.
Tras cumplir 4 meses de tratamiento antimicético se
observé curacién de las lesiones en piel.

COMENTARIOS

Las dermatofitosis o tifias son micosis ocasionadas por
mohos hialinos pertenecientes a especies de los géneros
Microsporum, Trichophyton y Epidermophyton, los cuales
infectan las estructuras queratinizadas de la epidermis,
el pelo y las uias.* En los pacientes con infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la frecuencia
de dermatofitosis es la misma que en la poblacién
general.® Sin embargo, en estos pacientes suelen tener
un aspecto atipico, con mayor extensién y resistencia al
tratamiento que en los individuos seronegativos. Pueden
presentarse formas anérgicas, que pueden interferir
con el reconocimiento de las mismas, al no cursar con
el borde eritematoso elevado ni el centro claro tipico de
estas tifas, con presencia, en ocasiones, de areas con
hiperqueratosis que simulan un area de xerosis.*®

El principal agente de dermatofitosis en pacientes
VIH positivos es, al igual que en la poblacién general,
Trichophyton rubrum.?® Mas del 30% de los casos con
infeccion por VIH presentan compromiso ungueal. La
presentacion clinica mas frecuente de las dermatofitosis
en pacientes VIH positivos es la onicomicosis blanca
subungueal proximal®’ y usualmente se desarrolla con
un recuento de CD4 de aproximadamente 450 células/
mm.*8A pesar de que la dermafitosis tiende a extenderse,
no suele profundizarse, es decir, no manifiesta los
granulomas de Majocchi (perifoliculits granulomatosa
nodular), expresados clinicamente como nddulos
eritematoviolaceos firmes y mas relacionados con diabetes
y administracién prolongada de esteroides que con VIH/
SIDA.” El mecanismo patogénico para la aparicion de
lesiones anérgicas, extensas o multiples de dermatofitosis
en pacientes con VIH se podria explicar por la pérdida
de funcioén en los linfocitos T CD4 + y los cambios en el
equilibrio entre las respuestas inmunitarias T helper (Th) 1,
interferon-y, factor de necrosis tumoral-§ e interleukinas (IL)
2-12yTh2,1L4-10Yy el dafio a lainmunidad celular.” Para
restringir el grado de inflamacién en el sitio de la infeccién
por hongos es crucial la respuesta celular. Por lo tanto,
la aparicién de lesiones anérgicas o generalizadas puede
estar asociada con un dafio avanzado de la inmunidad
celular, que puede ocurrir en la etapa de inmunosupresién
de la infeccién por VIH, con poco o ningun desarrollo
de inflamacién local eficaz para controlar la infeccién
por dermatofitos. Esta hipétesis se sustenta en el hecho
de que la mayoria de los casos notificados de lesiones
extensas o atipicas se han presentado en pacientes con

4

El objetivo del
tratamiento es
erradicar la
infeccion y
prevenir recaidas

recuento de linfocitos T CD4 + por debajo de 100 células/
mm? o con enfermedades oportunistas que caracterizan
a la etapa de SIDA.S El tratamiento de eleccion para las
dermatofitosis localizadas son los antifingicos tépicos,
como los derivados de azdlicos (miconazol, clotrimazol,
tioconazol, isoconazol y ketoconazol) o terbinafina, dos o
tres veces al dia durante 15 - 30 dias.

La terapia sistémica esta indicada ante formas clinicas
extensas o ante la falta de respuesta del tratamiento
topico. Se puede usar itraconazol 400 mg/dia por 7 dias
en pulsos mensuales, fluconazol 100 mg/dia o terbinafina
250 mg/dia.”®

La duracién promedio del tratamiento sistémico es de
40 dias para las lesiones cutaneas, pero puede continuar
durante mas de 6 meses para la onicomicosis.® En
pacientes con infeccién dérmica profunda, la terbinafina o el
itraconazol se consideran las primeras opciones quedando
el fluconazol en un segundo lugar. Finalmente, el inicio de
la terapia con medicacion antirretroviral puede optimizar el
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Figura 4. Colonias blancas y algodonosas de Trichophyton
rubrum (Cultivo en Agar Sabouraud).

manejo de las dermatofitosis al mejorar la tasa de respuesta
al tratamiento antifungico o incluso puede conducir a una
mejoria de la micosis, aun sin un tratamiento antifingico
especifico. En conclusién, las dermatofitosis extendidas
al igual que ocurre con otras dermatosis con formas
de presentacion florida, como la dermatitis seborreica,
deberian considerarse como una oportunidad para arribar
al diagnéstico inicial de infeccién por VIH. Es de destacar
que en estos pacientes las dermatofitosis predisponen a
otros tipos de infecciones debido al deterioro de la barrera
cutanea que generan. Ademas, el rapido reconocimiento y
tratamiento es esencial para prevenir el desarrollo de una
enfermedad mas grave o incluso invasiva. Proponemos,
a igual manera que ocurre con otras micosis superficiales
como dermatitis seborreica extendida, atipica o que no
responde al tratamiento? y onicomicosis subungueal
blanca proximal,? solicitar serologia para HIV ante la
aparicién en un paciente de una dermatofitosis extendida
con presentacion atipica. Destacamos la importancia
del conocimiento de esta forma de presentacion porque
facilitara un diagnéstico precoz de infeccion por VIH,
como también, un rapido inicio del tratamiento, tanto
antimicético como antirretroviral.
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INTRODUCCION

El sindrome de Gorlin, también conocido como sindrome
del carcinoma basocelular nevoide, es un trastorno
hereditario infrecuente, autosémico dominante, de
penetrancia alta y expresividad variable asociado en la
mayoria de los casos a la mutacién del gen PTCH-1. Se
caracteriza por una mayor predisposicion a sufrirmultiples
neoplasias y defectos en el desarrollo. Presentamos una
paciente con antecedentes personales de sindrome
de Gorlin quien consulté por lesiones compatibles con
liqguen plano. Hasta el momento no se ha publicado una
verdadera asociacion entre ambas patologias.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 30 anos de edad, con
sindrome de Gorlin diagnosticado a los 9 afios de edad, a
la que se le realizaron multiples extirpaciones quirdrgicas
de queratoquistes mandibulares (Fig. 1) y carcinomas
basocelulares. Como antecedentes heredofamiliares
se destacaban un bisabuelo, una abuela paterna, padre
y dos hermanos mayores con sindrome de Gorlin. (Fig.
2) Consulté a nuestro Servicio por una dermatosis lineal
localizada a lo largo de cara interna de miembro inferior
izquierdo, a predominio de tercio inferior, caracterizada
por multiples papulas eritematosas que se disponian en
forma lineal y serpiginosa, pruriginosas, de dos semanas
de evolucion. (Fig. 3) Como hallazgo al examen fisico se
observaban multiples lesiones tumorales pigmentadas,
circunscriptas y de tamafios variables localizadas en
cuero cabelludo, cara, cuello y térax. En abdomen, lesién
tumoral sobrelevada, rosada, de aproximadamente 1 cm
de diametro, con hiperpigmentacion excéntrica (Fig. 4)
y a nivel de dorso una placa eritematosa de superficie
escamosa y de limites netos e irregulares. (Fig. 5) Todas
estas lesiones eran clinicamente compatibles con
carcinomas basocelulares. El cuadro se acompafiaba
de pits o depresiones palmares y de multiples
acrocordones en cuello. Ademas se evidenciaba
fascies caracteristica con macrocefalia, hipertelorismo,
puente nasal ancho, prognatismo y desviacién de la
linea media del maxilar inferior. (Fig. 6) Se destacaba la
lengua geogréfica y la falta de algunas piezas dentarias
secundarias a intervenciones quirdrgicas previas. Se
insinuaba ademas una ligera escoliosis dorsolumbar.
Los examenes complementarios realizados fueron los
siguientes: Andlisis de sangre, Radiografia panoramica
digital de ambos maxilares, de columna cervical y
toracica sin particularidades. Radiografia lumbosacra:
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Figura 1. Radiografia panoramica de ambos maxilares en
la adolescencia. Notese en angulo izquierdo de maxilar
inferior la presencia de una imagen quistica compatible con
un queratoquiste odontogeno, confirmado luego mediante
estudio histopatoldgico.

Figura 2. Familigrama
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Figura 4. Lesion tumoral sobrelevada, rosada, de
aproximadamente 1 cm de diametro, con hiperpigmentacion
excéntrica localizada en abdomen.

Figura 3. Papulas eritematosas que se disponen en forma
lineal y serpiginosa a lo largo de cara interna de miembro
inferior izquierdo, a predominio de tercio inferior.

Figura 5. En dorso, placa eritematosa de superficie escamosa, Figura 6. Fascie caracteristica con macrocefalia, hipertelorismo,
de limites netos e irregulares. puente nasal ancho, prognatismo y desviacion de la linea media
del maxilar inferior.

escoliosis leve. Evaluacién traumatoldgica: pie plano.
TAC de enceéfalo sin contraste: calcificacion de toda la
hoz del cerebro, tienda del cerebelo y plexos coroideos;
hipogenesia del cuerpo calloso. Evaluacion cognitiva:
rendimiento intelectual por debajo de la media (escala
de Weiss lll). EI examen oftalmolégico asi como el
electrocardiograma, el ecocardiograma y las ecografias
renovesical, transvaginal y abdominal resultaron sin
particularidades. A la dermatoscopia con luz polarizada
delas lesiones tumorales se evidenciaron en la mayoriade
ellas glébulos y nidos azul grisaceos y areas radiadas. Se
realizd toma biopsia de piel para estudio histopatolégico
de una de las lesiones en miembro inferior izquierdo en
la que se observd intensa hiperqueratosis, epidermis
atréfica a expensas principalmente de la capa basal y un
infiltrado linfocitario en banda que ocupa la dermis, con
intensa incontinencia pigmentaria (Fig. 7), compatible
con liquen plano. Ademas se realizé toma biopsia de
otras lesiones tumorales. En relacion a las lesiones
ubicadas en cuello y abdomen se observé la presencia
de lobulaciones de carcinomas basocelulares con su
despegamiento del estroma y en el caso particular de
la lesién del cuello se evidencié ademas la presencia
de pigmento (Fig. 8). Con respecto a la lesion ubicada
en dorso, se caracterizaba por infiltrar la dermis papilar
y correspondia a un carcinoma basocelular pagetoide.
En cuanto a la histopatologia del resto de las lesiones
tumorales descriptas, todas correspondian a carcinomas
basocelulares lobulados y pigmentados que invadian
dermis superficial y respetaban los planos profundos.
En relacion al tratamiento, en el caso del liquen plano,
se instaur6 tratamiento con corticoides topicos vy
antihistaminicos orales, con resolucién completa del
cuadro en el lapso de un mes. Con respecto a las
lesiones tumorales cutaneas, el abordaje terapéutico
comprendié multiples tratamientos, cada uno de ellos
indicado de acuerdo al tipo de lesion presentada. Se
realizd la excéresis quirlrgica de la lesién de region
subclavia derecha mediante cirugia convencional
con margenes oncoldgicos y se encuentra en plan
quirdrgico para la escisiéon de la lesién de abdomen. En
cuanto a la lesién de canto interno de ojo izquierdo se
indico cirugia micrografica de Mohs, al igual que en las
lesiones de cuero cabelludo y cuello. Con respecto a las
lesiones localizadas en region frontal y por ser multiples,
de pequefio tamafo y contiguas se indicé terapia
fotodinamica. En la lesion de dorso, por tratarse de un
carcinoma basocelular superficial se optd por utilizar el

Sindrome de Gorlin asociado a liquen plano
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Figura 7. (H/E-10x) Hiperqueratosis y atrofia epidérmica por el

contacto con un infiltrado linfocitario en forma de banda que
ocupa la dermis, con intensa incontinencia pigmentaria.

Figura 8. (H/E-4x): Lobulacion de células basaloides, con
su despegamiento del estroma circundante. Se evidencia
ademas la presencia de pigmento.

esquema combinado de imiquimod al 5%, 1vez/dia, 5
veces por semana por 6 semanas y criocirugia. Se realizé
fotoeducacion y se indicd proteccion solar elevada vy
estricta, asi como también se la instruyé sobre pautas de
alarma relacionadas.

COMENTARIOS

El sindrome de Gorlin o sindrome del carcinoma
basocelular nevoide es una enfermedad poco frecuente,
de herencia autosémica dominante, caracterizada por
multiples alteraciones en el desarrollo y una mayor
predisposicién a padecer diversas neoplasias. Presenta
alta penetrancia y expresividad variable, lo que explica el
amplio espectro de manifestaciones clinicas con las que
se puede presentar. Aproximadamente entre el 35-50%



TABLA 1. MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS DEL SINDROME DE GORLIN

® Queratoquistes odontogénicos
ESTOMATOLOGICAS | e Dientes ectopicos o heterotépicos
* Agenesia dental

¢ Talla alta

 Cifoescoliosis, espina bifida oculta, deformidad de Sprengel
e Anomalias costales: costillas bifidas, fusionadas, hipoplasicas, supernumerarias, ausentes o0 marcadamente

separadas

e Anomalias vertebrales: hemivertebras, fusion o elongacion de cuerpos vertebrales
¢ Alteraciones toracicas: pectum excavatum, pectum carinatum
¢ Alteraciones digitales: polidactilia, sindactilia, hallux valgus, braquimetacarpialismo

OSEAS

¢ Defectos en manos y pies, pie plano
¢ Quistes 6seos asintomaticos

® Imagenes radioltcidas en forma de llamas en manos y pies

¢ Calcificacion de la hoz del cerebro, tienda del cerebelo, ligamento petroclinoideo, diafragma de la silla
turca, duramadre, piamadre y plexos coroideos

ist | .
NEUROLOGICAS ¢ Quistes en plexos coroideos

* Agenesia del cuerpo calloso, sindrome de la silla turca vacia

¢ Hidrocefalia, epilepsia, retraso mental

¢ Rendimiento intelectual bajo

¢ Exoftalmos, microftalmia
¢ Nistagmus rotatorio, estrabismo

tarat | &nit
SERLE s e Cataratas y glaucoma congénitos

e Coloboma del iris, de la coroides y del nervio 6ptico
¢ Anomalia de Peter, membranas epiretinianas, opacidad corneal

¢ Quistes orbitales, chalazion

¢ Quistes y fibromas ovaricos

GENITOURINARIAS ¢ Hipogonadismo hipogonadotréfico, criptorquidia, ginecomastia
¢ Rifién en herradura, agenesia renal unilateral, quistes renales y duplicacién de la pelvis renal y uréteres

CARDIOLOGICAS ¢ Fibromas cardiacos

¢ Meduloblastomas, meningiomas, craneofaringiomas y astrocitomas

e Schwannoma

¢ Fibrosarcomas y leiomiosarcomas ovaricos

e Seminomas y tumores testiculares

NEOPLASIAS ¢ | eiomiomas de intestino y mesenterio, rabdomiosarcoma

* Adenoma tiroideo y paratiroideo
* Melanoma
e Linfomas Hodgkin y no Hodgkin

e Tumores adrenales y de las glandulas salivales

de los casos se produce por mutaciones de novo.' Fue
presentado inicialmente en el afio 1894 pero no fue hasta
el aflo 1960 en que Gorlin y Goltz lo definieron como tal.
La prevalencia estimada es de 1/57.000 a 1/256.000,
lo que depende la regidon geografica estudiada. Se
manifiesta entre la primera y segunda década de la vida,
sin predileccion por raza ni sexo.? La etiopatogenia del
sindrome esta relacionada en la mayoria de los casos
con la mutacién del gen PTCH-1, un gen supresor
tumoral localizado en el brazo corto del cromosoma 9

que codifica para una proteina transmembrana que
participa en la via de sefalizacién Sonic Hedgehog.
Esta via regula una gran variedad de procesos, entre
ellos la embriogénesis, carcinogénesis, reparacion
de tejidos durante procesos inflamatorios crénicos y
mantenimiento de la homeostasis en los mismos.% Se han
publicado mutaciones en otros genes como el PTCH-2
o el gen supresor de fusion los que también participan
en la via Hedgehog.? Estas mutaciones también pueden
dar origen al sindrome de Gorlin. Los pacientes con
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TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE GORLIN

Mas de 2 CBC o 1 antes de los 20 afios

Queratoquistes odontégenos mandibulares comprobados
histolégicamente

Tres 0 mas depresiones palmares o plantares

Calcificacion bilaminar de la hoz del cerebro (en menores de 20
afos)

Costillas fusionadas, bifidas o marcadamente separadas
Familiar de primer grado con sindrome de Gorlin

Mutacién del gen PTCH1 en tejido normal

sindrome de Gorlin presentan una facies tipica y tosca,
con macrocefalia, frente prominente, arcos supraciliares
pronunciados, sinofris, hipertelorismo, puente nasal
ancho y prognatismo, tal como se observaba en nuestra
paciente. Labio leporino y paladar hendido fueron
referidos solo en el 5% de los casos.! Los carcinomas
basocelulares constituyen la principal manifestacion
cutanea. Si bien pueden aparecer en los primeros afios de
vida, la mayoria de ellos se presenta entre la pubertad y
los 35 afios. Tanto el tamafo como el nimero de lesiones
es variable, desde pocos a miles y pueden asentar tanto
en zonas expuestas como no fotoexpuestas, siendo
mas comun su localizacién en cara, térax y dorso.'2#
El aspecto clinico de los carcinomas basocelulares
en el sindrome de Gorlin también es variable, pueden
presentarse como pequefios tumores cupuliformes,
de superficie lisa y pigmentada asi como lesiones de
apariencia mas saliente tipo acrocordones® y hasta
como verdaderas placas ulceradas. Generalmente
son de tipo nodular en cara y superficial en tronco,*
con distribucién bilateral pero no simétrica. Si bien el
crecimiento es lento, pueden tener un comportamiento
agresivo, sobre todo en cara, ya sea por el numero de
lesiones como por el riesgo de ulceracion y destruccion
del 4rea afectada. El prondstico es bueno pero conllevan
alta morbilidad dado el importante deterioro funcional y
cosmético que producen. Se desconoce la incidencia
de carcinomas basocelulares metastasicos en el
sindrome de Gorlin, reportandose como mas frecuente
el compromiso pulmonar.® Otra manifestacion cutanea
que aparece entre el 65-87% de los pacientes son los
pits palmoplantares. Son depresiones puntiformes de
2 o 3 mm de didametro, asimétricas y asintomaticas,

Macrocefalia

Malformaciones congénitas: labio leporino o paladar hendido,
abombamiento frontal, hipertelorismo moderado o pronunciado

Anormalidades esqueléticas: deformidad de Sprengel, deformidad
toracica o sindactilia de los dedos de las manos

Anormalidades radioldgicas: silla turca tabicada, anormalidades
costales, anormalidades vertebrales

Fibroma ovarico

Meduloblastoma

que afectan palmas, plantas y caras laterales de los
dedos, que se evidenciaron en nuestra paciente. Se
observan mas en palmas que en plantas y representan
defectos focales de la queratinizacion, con la ausencia
parcial o total de la capa cérnea. Algunos autores
los consideran formas abortivas de carcinomas
basocelulares, ya que tumores de este tipo han sido
hallados en la base de los pits*. Sumergir las manos en
agua tibia por aproximadamente 10 minutos permite
una mejor visualizacion de los pits.? Cabe destacar
que el 30% de los pacientes presenta ademas quistes
de millium localizados en regién frontal y periocular y
en 50% de los casos se observan quistes epidérmicos
en tronco y extremidades.? También son frecuentes los
acrocordones. Dentro de las manifestaciones orales los
queratoquistes odontogénicos se observan en 74-80%
de los pacientes.! Generalmente aparecen en la primera
década de vida y suelen ser la manifestacién mas precoz
del sindrome de Gorlin. Esta fue la primera manifestacion
en nuestra paciente. Son neoformaciones benignas con
degeneracion quistica que se originan de restos de la
lamina dental” y son mas frecuentes en la mandibula
que en el maxilar superior. Tienden a ser multiples
y recidivantes. Se han publicado casos de mixoma
odontogénico, ameloblastoma, carcinoma epidermoide
y fibrosarcoma a partir de los queratoquistes.?*’ Las
alteraciones esqueléticas aparecen en aproximadamente
70% de los pacientes e incluyen talla alta, cifoescoliosis,
anomalias costales tales como costillas bifidas,
fusionadas, hipoplasicas, supernumerarias, ausentes
o0 marcadamente separadas (30-60%), anormalidades
vertebrales como malformaciones de la unién
vértebro-occipital, hemivértebras, fusion o elongacion

de cuerpos vertebrales y espina bifida oculta (20-
60%). El braquimetacarpialismo, esta presente en
aproximadamente 15 a 45% de los casos.?* El resto de
las manifestaciones dseas se encuentran mencionadas
en la Tabla 1."47#8

El compromiso del sistema nervioso central se pone
de manifiesto a través de la calcificacion de la hoz
del cerebro (70-85%), tienda del cerebelo, ligamento
petroclinoideo, diafragma de la silla turca, duramadre,
piamadre y plexos coroideos.®*® Este hallazgo fue
hallado en la tomografia de encéfalo realizada a nuestra
paciente. En nuestra paciente se evidencio rendimiento
intelectual bajo, segun la escala de Waiss lll, lo que es un
hecho infrecuente.’ Otras manifestaciones neurolégicas
se destacan enla Tabla 1."#7# La afectacion oftalmologica
se observa en 10-15% de los pacientes y esta dada en
la mayoria de los casos por la presencia de microftalmia,
cataratas y glaucoma congénitos, opacidad corneal,
quistes orbitales y coloboma del iris, de la coroides y del
nervio optico. Es importante detectar en forma precoz
las alteraciones oftalmologicas debido a que pueden
conducir a la ceguera (Tabla 1).2478

Las alteraciones genitourinarias se observan en ambos
sexos e incluyen quistes, fibromas, fibrosarcomas y
leiomiosarcomas ovaricos en las mujeres, sin afectacion
de la fertilidad, e hipogonadismo hipogonadotréfico (5-
10%), criptorquidia, ginecomastia. Las anomalias renales
tales como rifion en herradura, agenesia renal unilateral,
quistes renales y duplicacién de la pelvis renal y uréteres
ocurren solo en el 5% de los casos.?*"8

Menos frecuentemente se observa el compromiso
cardiovascular. Los fibromas cardiacos estan presentes
en 3-5% de los pacientes y generalmente se localizan
en la pared anterior del ventriculo izquierdo2, causando
arritmias o alteraciones hemodindmicas.?*® Es
sumamente importante el seguimiento multidisciplinario
de los pacientes con sindrome de Gorlin ya que existe una
mayor predisposicion a desarrollar multiples neoplasias
(Tabla 1)."478 Existen criterios mayores y menores para
el diagnéstico de la enfermedad, los cuales fueron
modificados en el aflo 1987 por Kimonis et. al. (Tabla
2) Deben cumplirse al menos dos criterios mayores
o0 un criterio mayor y dos menores para establecer
diagnéstico de sindrome de Gorlin."?® Dentro de los
diagnosticos diferenciales se incluyen el sindrome de

Bazex-Dupré-Christol que se manifiesta clinicamente
con carcinomas basocelulares, atrofodermia folicular,
hipohidrosis e hipotricosis; el sindrome de Muir Torre, los
tricoepiteliomas multiples y otros como el sindrome de
Rombo, el hamartoma folicular basaloide, el sindrome
de Rasmussen, el arsenicismo crénico y el xeroderma
pigmentoso.>*” Los pacientes con sindrome de Gorlin
deben ser evaluados en forma multidisciplinaria y de
por vida. Resulta imprescindible la implementacion
de medidas preventivas tales como la fotoeducacion
y fotoproteccién estricta asi como la realizacion de
evaluaciones cutaneas periédicas a fin de preservar
piel sana a largo plazo y prevenir la apariciéon temprana
de carcinomas basocelulares.23”® El examen fisico
dermatologico debe realizarse cada cuatro meses o a
demanda en caso de aparicion de nuevas lesiones.2
Ademas, debido al caracter autosémico dominante de
la enfermedad, es necesario realizar asesoramiento
genético del paciente y su familia.>4”

En relacion al manejo de los carcinomas basocelulares
en el sindrome de Gorlin no existe consenso o protocolo
a seguir® y actualmente la terapéutica esta enfocada en
los carcinomas basocelulares esporadicos.? Debido a
la multiplicidad de lesiones que suelen presentar estos
pacientes, la combinacion de distintas modalidades
terapéuticas suele ser una opcién prometedora.>® Si
bien la exéresis quirlrgica de las lesiones con cirugia
convencional con margenes de seguridad y/o cirugia
micrografica de Mohs constituyen los tratamientos de
eleccion en el carcinoma basocelular, en el sindrome
de Gorlin, dado el gran nimero de lesiones asi como su



aparicién temprana y recurrente se han propuesto otros
esquemas terapéuticos teniendo en cuenta también
el compromiso funcional y cosmético del paciente,
tales como: la terapia con laseres ablativos como el
laser de CO2 y Erbium-Yag, la criocirugia, el curetaje y
electrocoagulacion, laterapiafotodinamica, el tratamiento
con retinoides orales y el uso topico de imiquimod 5%
o de 5-fluoruracilo 5%.'289 |a terapia fotodinamica y el
uso de imiquimod 5% (en forma trisemanal durante 6 a 8
semanas) o 5-fluoruracilo 5% (dos veces por dia durante
12 semanas)® representan muy buenas opciones para el
tratamiento de carcinomas basocelulares superficiales
y nodulares multiples, alcanzando en estos Ultimos
menores tasas de curacion. La principal ventaja de estos
tratamientos es que permiten tratar multiples lesiones
a la vez, actuando sobre el campo de cancerizacion y
evitando asi la aparicion de nuevas lesiones.?®°

La criocirugia constituye una buena opcion para el
tratamiento de carcinomas basocelulares superficiales y
nodulares pequenos y bien definidos, si bien las tasas de
recurrencia son mayores en comparacion con la cirugia
convencional y la cirugia micrografica de Mohs. Puede
utilizarse en combinacién con el curetaje, 5-fluoruracilo
5% e imiquimod 5% lo que disminuye la tasa de
recurrencia tumoral.2® Los retinoides orales estimulan
la regresién parcial de carcinomas basocelulares
ya establecidos e inhiben el desarrollo de nuevos
tumores. Sin embargo su uso se ve limitado por la gran
cantidad de efectos adversos que aparecen debido
a la necesidad de utilizarlos en forma prolongada.*#°
Respecto a la radioterapia, la misma se encuentra
contraindicada en pacientes con sindrome de Gorlin
debido a que induce la formacion de nuevos carcinomas
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basocelulares.”*7° Existen en la actualidad farmacos
que tienen como blanco terapéutico moléculas que
forman parte de la via de sefializaciéon Sonic Hedgehod.
Estos son los llamados inhibidores de la Smoothened
dentro de los cuales se encuentra el vismodegib, Unica
droga aprobada hasta el momento por la FDA para el
tratamiento de carcinomas basocelulares localmente
avanzados y metastasicos, incluyendo los asociados
a sindrome de Gorlin.*® Si bien en el caso de nuestra
paciente se consideré al vismodegib como posibilidad
terapéutica pensamos que no tendria indicaciéon en este
momento, sin descartar su uso en un futuro. El sindrome
de Gorlin es una patologia hereditaria infrecuente y de
dificil manejo la cual requiere evaluacion y seguimiento
multidisciplinario y de por vida para detectar en forma
temprana las alteraciones asociadas y disminuir
de esta forma el impacto en la calidad de vida de
quienes padecen la enfermedad. Uno de los pilares
fundamentales es la educacion del paciente y el
asesoramiento genético del grupo familiar por ser una
enfermedad de caracter autosémico dominante.

El abordaje dermatoloégico representa un desafio
terapéutico debido a la multiplicidad y variabilidad de
lesiones a las cuales el dermatélogo se enfrenta. Debe
ser individualizado, dado que la eleccién del tratamiento
dependera en Uultima instancia del tipo histolégico,
localizacion y tamario de cada lesion, pudiendo combinar
distintas modalidades terapéuticas en un mismo
paciente. Por ultimo es importante remarcar en nuestro
caso la asociacion con el liquen plano, planteando el
interrogante si esta patologia representa un hallazgo
fortuito o existe algun tipo de vinculacion, no reportada
hasta el momento en la bibliografia.
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INTRODUCCION

Las metastasis cutaneas resultan de la colonizacion
de la piel por células malignas que se desprenden
y llegan a través de la via linfatica o hematica. Las
lesiones producidas por contigliidad o por implantacién
en procedimientos quirdrgicos no constituyen, por
definicion, verdades metastasis." Comprometen la
dermis o el tejido subcutaneo.2 Pueden ser, dependiendo
del momento de aparicion de las mismas respecto del
hallazgo del tumor primario, sincrénicas, metacrénicas o
tardias.?® Son poco frecuentes.* Tienen una incidencia del
0.8-10%, una prevalencia del 4.6%° y corresponden al
2% de los tumores de piel.® En el caso de los pacientes
con cancer de pulmén el 1-12% las desarrollan” y
suelen localizarse en sitios cercanos al tumor primario.?
Se presenta una paciente que presentd una lesién
cutanea ulcerada como primera manifestacion de un
adenocarcinoma de pulmoén.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 71 anos de edad,
argentina, consulté en nuestro servicio por presentar
una lesion ulcerada de 4 meses de evolucion. (Figs. 1
y 2) La misma era indolora, se encontraba recubierta
por fibrina, tenia bordes bien definidos, sobreelevados,
indurados e hiperpigmentados, con escasa secrecion
serosa, de 3 x 2 cm de diametro, localizada en flanco
izquierdo. Como antecedentes personales refirié ser
tabaquista (40 paquetes/afio) y enolista. Estudios
complementarios: laboratorio completo con serologias
virales: sin particularidades; biopsia para estudio
histopatolégico (Fig. 3); inmunomarcacion: keratina
7 positivo, TTFI positivo, keratina 20 negativo, PAX8
negativo, receptor estrogéno negativo, GATA3 negativo,
CDX2 negativo; ppd: 0 mm; radiografia de térax:
sin particularidades; tomografia de cabeza, cuello,
térax, abdomen y pelvis: se evidenciaron lesiones que
comprometieron pulmon, huesos y partes blandas. Con
el diagndstico de cancer de pulmén metastasico (Fig.
4) se solicito interconsulta con servicio de oncologia,
cuidados paliativos y psiquiatria para acompafiamiento
personal y familiar. La paciente fallecié a los 3 meses de
realizada su primera consulta.

COMENTARIOS

La procedencia de las metéastasis cutaneas coincide con
los tumores mas prevalentes: pulmén, mama y colén.*
En los varones, las metastasis cutaneas mas frecuentes

Diagnastico de cancer de pulmon metastasico
a partir de una ulcera cutanea

Figura 1. Ulcera recubierta por fibrina, con escasa secrecion
serosa, de 3 x 2 cm de diametro, en flanco izquierdo.

Figura 2. Ulcera recubierta por fibrina, con escasa secrecion
serosa, de 3 x 2 cm de didmetro, en flanco izquierdo.



Diagnostico de cancer de pulmén metastasico
a partir de una ulcera cutanea
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Figura 3. (H/E-40x) Infiltracion dermo epidérmica por un adenocarcinoma con patron papilar, compatible con origen primario

pulmonar.

se originan en melanomas y carcinomas de pulmén,
colon, cavidad oral, laringe y rifidn. En las mujeres, los
carcinomas de mama son la causa mas frecuente.>%° El
cancer de pulmén tiene un 1.5% de riesgo de desarrollar
metdastasis cutaneas'' y es una de las neoplasias
mas frecuentes en hombres mayores de 40 afos,
representando el 24% de las neoplasias malignas'?; es
la primera causa de muerte por cancer en personas de
sexo masculino y la tercera en el sexo femenino.

El adenocarcinoma es la neoplasia que con mayor
frecuencia produce las metastasis cutaneas, siguiéndole
en orden de frecuencia el carcinoma de células grandes,
luego el carcinoma escamoso y por ultimo el carcinoma
células pequefias.'® '3 Suelen manifestarse clinicamente
como nédulos o papulas firmes (forma de presentacién
mas frecuente), indoloras®, de color piel o rojo-rosadas,
adheridas a planos profundos, de rapido crecimiento y su
tamafio suele ser variable. Otras formas de presentacion

son lesiones inflamatorias de tipo erisipela, cicatriciales,
ulceradas, vasculares o zosteriformes. La mayor parte de
ellas son asintomaticas y se inician de modo solitario.'®'s

La region de la cabeza, cuello y el térax anterior son
las areas de mayor predilecciéon en los hombres. La
pared toracica anterior y el abdomen son los sitios
mas comunmente involucrados en las mujeres.”'? El
patron histolégico de las metastasis cutdneas puede
ser especifico o inespecifico: a menudo muestra solo
el patrdn inespecifico de un adenocarcinoma, un
carcinoma de células escamosas o un tumor metastasico
indiferenciado.’® Sin embargo, ciertas caracteristicas
clinicas e histoldgicas pueden sugerir un sitio y tipo de
tumor primario. El uso de técnicas inmunohistoquimicas
y microscopicas electronicas también pueden ser
valiosas en el diagnostico de estas metastasis. En las
técnicas inmunohistoquimicas para el cancer de pulmén
suele observarse el marcador TTF 1 y un patréon CK 7

L
El1-12% de
l0s pacientes
con cancer de
pulmon desarrollan
metastasis
cutaneas

positivo, CK 20 negativo. La positividad para TTF 1 es
sensible y especifica para adenocarcinomas primarios,
carcinomas bronquioalveolares y carcinomas de células
pequenas. El patron CK 7 positivo, CK20 negativo es
sensible pero no especifico para adenocarcinomas
primarios y carcinomas bronquioalveolares. Las
metastasis cutaneas son indicadores de mal pronéstico:
la sobrevida suele ser de 3-5 meses luego de realizado
el diagnéstico.™ El mismo se realiza a partir del estudio
histopatolégico y la inmunohistoquimica; el tratamiento
es multidisciplinario*® y estéa dirigido al control del tumor

Referencias

Diagnostico de cancer de pulmén metastasico
a partir de una ulcera cutanea

Figura 4. Tomografia de térax: Se observa imagen
subpleural superior izquierda de 4 x 3 cm. con ostedlisis
de costilla subyacente.

primario.® Puede realizarse quimioterapia o radioterapia
paliativa.’? El interés del caso es presentar una patologia
poco frecuente, cuyo mal prondstico nos recalca la
importancia del trabajo multidisciplinario para mejorar la
calidad de vida del paciente, enfatizar la baja prevalencia
de metastasis cutanea de adenocarcinoma pulmonar con
este tipo de presentacion, considerar la importancia de
la inmunohistoquimica y utilizacién de biomarcadores
para el diagndstico y adecuado tratamiento, y remarcar la
importancia de una completa evaluacion clinica por parte
del dermatélogo para arribar a un diagnéstico certero.
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INTRODUCCION

La paralisis facial periférica es una neuropatia que cursa
con denervacién del séptimo par craneal.

Clinicamente se observa una paralisis motora de todos
los musculos encargados de la expresion facial, de
forma unilateral. Existen mdltiples causas, entre ellas
la infeccién por virus de Herpes simple. Se describe un
caso clinico.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 59 anos, sin antecedentes
patolégicos conocidos, que consultd en el servicio de
Otorrinolaringologia por presentar asimetria facial de 24
horas de evolucion y molestia retroauricular. Al examen
fisico se constatd asimetria de la cara con afectacion
del lado izquierdo, incapacidad para fruncir el cefio,
arrugar la frente y cerrar el ojo, desaparicion del surco
nasogeniano y caida del angulo de la boca hacia el lado
opuesto. Al ocluir el parpado, el globo ocular se dirigia
hacia arriba y afuera, visualizandose la esclerética por la
imposibilidad de cerrar el ojo, lo que se conoce como el
signo de Bell.

En el examen de la mucosa oral, a nivel del paladar, se
observaron vesiculas agrupadas en racimo (Fig. 1). Se
realizd otoscopia, audiometria y timpanometria, que
fueron normales. En la impedanciometria se constaté el
reflejo estapedial negativo en el oido izquierdo, lo que
indicaba un compromiso de dicho nervio. Se realizd
inmunofluorescencia directa de las lesiones de paladar,
que resulté positiva para virus de Herpes simple tipo | 'y
negativa para virus de Herpes zoster.

De esta manera se arribé al diagnéstico de pardlisis
facial periférica por virus de Herpes simple tipo I. El
tratamiento indicado fue con Aciclovir 400 mg 5 veces
al dia por 7 dias, prednisona 1mg/kg/dia durante 10
dias y luego esquema de descenso, medidas fisicas que
incluyeron proteccion ocular con gafas de sol y oclusion
del mismo durante el suefio, uso de lagrimas artificiales
y rehabilitacion.

COMENTARIOS

La pardlisis facial periférica es una neuropatia que
cursa con denervacion del séptimo par craneal en su
trayecto comprendido entre su emergencia por el surco
bulbo-protuberancial hasta sus ramas temporofacial y
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Figura 1. Vesiculas en paladar.
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Paralisis facial asociada a virus de Herpes simple

cervico facial. La teoria viral explicaria la pardlisis por
una infeccién del nervio, por Herpes simple. En este
caso el herpesvirus produce una primoinfeccién con la
capacidad de invadir neuronas sensoriales.

En este sistema se produce una restriccion de la
expresion del genoma viral y se establece la fase de
latencia. Luego se produce la reactivacion, en la que el
virus puede ser transportado a través del axén hasta la
periferia, produciendo una infeccion litica a nivel de las
células epiteliales.? El inicio es agudo, con una maxima
afectacion, en la mitad de los casos, en las primeras 48
horas; que puede acompafarse de dolor retroauricular.
Al examen fisico se observa una paralisis motora de
todos los musculos encargados de la expresion facial,
de forma unilateral. Existe desaparicion del surco
nasolabial, y pliegues frontales, desviandose la comisura
labial hacia el lado sano y aumento de la hendidura
palpebral con imposibilidad del cierre del ojo del lado
afectado. Cuando el paciente intenta cerrar el ojo la
contraccion sinérgica fisiolégica del recto superior hace
girar hacia arriba el globo ocular, dejando a la vista la
esclerdtica (signo de Bell). La exploracion del gusto se
encuentra alterada en los 2/3 anteriores de la lengua.? Se
ha descrito que la causa mas comun de la paralisis facial
periférica es una infeccion viral sistémica por virus Herpes
simple. Otras etiologias publicadas son traumatismos,
trastornos vasculares tales como aneurisma de la arteria
basilar, lesiones pontinas o hipertensién, tumores,
procesos inflamatorios 6ticos y reacciones a drogas o
medicamentos como la isoniazida.

También puede deberse a cuadros neurolégicos como
polirradiculoneuropatias periféricas tipo Guillain-Barré,
sifilis, lepra, cuadros meningo-infecciosos o encefalitis,
enfermedades granulomatosas, hipotiroidismo y en
menores casos HIV.* En algunas ocasiones se puede
presentar compromiso facial periférico después de
cualquier procedimiento odontoldgico en los cuales se
realice anestesia local del nervio alveolar inferior, cuando
de forma iatrogénica se coloca la aguja en proximidad
de la glandula parétida y en la zona posterior de la
mandibula. Este mismo compromiso se puede ocasionar
como consecuencia de un proceso infeccioso en la zona
de un segundo o tercer molar inferior.® Dentro de los
diagnosticos diferenciales se encuentra el sindrome de
Ramsay Hunt, el cual se produce por el virus de varicela
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Clinicamente
se observa
una paralisis
motora de todos
[0S musculos
encargados de
la expresion
facial, de forma
unilateral.

zoster, presentando una erupcion vesiculosa en pabellén
auricular, conducto auditivo externo y trago, que ademas
se puede acompanar de otalgia, acufenos, hipoacusia,
compromiso del nervio trigémino.® Es importante
identificar esta etiologia ya que la administracién de
farmacos antivirales sistémicos en el Herpes zoster reduce
la inflamacién, mejora el proceso de curacion, y reduce
las posibles complicaciones, en especial la aparicion
de neuralgia post-herpética, sobre todo cuando se
administra en las primeras 72 h de la sintomatologia.” La
rapidez de su aparicion, curso y evolucién dependen de
factores como la localizacién de la lesion y de su etiologia,
siendo la evolucion clinica diferente para cada paciente.
Influye de manera importante el tipo de tratamiento y
las técnicas de rehabilitacion para la recuperacién de
la paralisis facial. Los pacientes comienzan a presentan
mejoria dentro de las tres primeras semanas después del
inicio de la enfermedad, y se ha observado normalmente
una recuperacion completa en un 70 a 86% de los casos
en un plazo de seis meses. El porcentaje restante, 16
a 25%), muestra secuelas moderadas a severas debido
a una regeneracién incompleta o aberrante del nervio.
Las secuelas posparaliticas se presentan con frecuencia
(entre un 25 a 65 % de los casos) en el lado afectado.
Dentro de las mas comunes se encuentran: sincinesia,

espasmo posparalitico, sindrome mioclénico secundario
y lagrimeo; que afectaran en grado variable la simetria
y funcionalidad facial.® El pronéstico de recuperacion
aumenta en funcion del tratamiento oportuno. El objetivo
primario de la atencion médica es evaluar el grado, sitio y
posibles causas de lalesion, paraayudar alaregeneracion
del nervio facial.* El tratamiento basico consiste en gotas
oftalmicas y oclusién ocular nocturna mediante un
parche, ademas de fisioterapia y rehabilitacion.® Se ha
descrito que la prednisona ayuda a restituir la funcién del
nervio facial hasta en un 90%, en algunos estudios se ha
referido mayor efectividad al combinar este tratamiento
con Aciclovir, aunque los resultados tornan estos datos
controversiales; por lo que hace falta un mayor numero
de estudios para realizar conclusiones al respecto.* Por
otro lado se ha visto que los antivirales no tienen eficacia
si se administran sin corticoides.?
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INTRODUCCION

El pioderma gangrenoso (PG) es una enfermedad
inflamatoria poco frecuente, necrotizante, no infecciosa,
y de patogenia desconocida. Existen distintas formas
clinicas: ulceroso, ampollar, pustuloso y vegetante. La
variedad ampollar es infrecuente, pero debido a que se
encuentra relacionada en gran medida a enfermedades
onco-hematoldgicas, obliga al descarte de las mismas.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 84 afios con antecedentes de
EPOC, fibrilacién auricular crénica en tratamiento con
acenocumarol, y sindrome mielodisplasico de bajo grado.
Se encontraba internada en sala de Clinica Médica por
lesiones cutaneas en tronco y muslo, de dos dias de
evolucion, y acompafiadas de sindrome de repercusion
general y fiebre. Al examen fisico se observaban dos
placas anulares infiltradas eritematopurpuricas de 10
x 5 cm de diametro, de bordes violaceos y superficie
ampollar con erosion central, localizadas en el abdomen.
(Fig. 1) También presentaba una lesion de similares
caracteristicas en cara interna de muslo izquierdo.
Las lesiones eran sumamente dolorosas y en 24 horas
mostraron un gran incremento de tamafo. (Figs 2 y 3)
Con la sospecha clinica de PGA, vasculitis o impactos
sépticos se tomaron muestras para histopatologia,
cultivos micologico, y para gérmenes comunes. En la
histopatologia se observé epidermis con vacuolizacién
de la membrana basal y espongiosis. En dermis
superficial y profunda presenté infiltrado a predominio
polimorfonuclear y los cultivos fueron negativos. (Figs 4
y 5). El laboratorio informé: hematocrito 35%, glébulos
blancos 16.800 mil/ml, plaquetas 90.000 mil/mm3, ERS
28 mm/h, PCR 384 mg/dl y creatinina 2 mg/dl. Las
serologias paravirus hepaticos, y HIV resultaron negativas.
En base a los resultados descriptos anteriormente se
arribé al diagnéstico de pioderma gangrenoso ampollar
(PGA) asociado a sindrome mielodisplasico. La paciente
evolucion6 desfavorablemente con mal estado general,
empeoramiento de todas las lesiones cutaneas (Fig.
7) y posterior 6bito a las 48 horas por presentar shock
séptico. Este hecho imposibilité la instauraciéon del
tratamiento especifico.

COMENTARIOS

El PG afecta a personas de entre 40 a 60 afios, con
predominio por el sexo femenino. La patogenia aun
no esta totalmente dilucidada, pero se sabe que en
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a sindrome mielodisplasico

Figura 1. Ampolla hemorragica de reciente comienzo de
localizacion paraumbilical.
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Figura 2. Ampollas de rapido crecimiento distribuidas en
tronco y raiz de miembro inferior.

Figura 3. Lesion ampollar en hipocondrio derecho.

Figura 4. (H/E-100x) Infiltrado inflamatorio en dermis superior.

LR R bt
Al o I B '
N R IR S B

Figura 5. (H/E-400x) Denso infiltrado inflamatorio neutrofilico.
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Figura 6. Agrandamiento de las lesiones, areas de necrosis
central y erosion superficial.

un 50% de los casos estd asociado a enfermedades
autoinflamatorias, neoplasias hematolodgicas y farmacos
como el factor estimulante de colonias de granulocitos.'2

La variedad ampollar fue descripta por primera vez
por Perry y Wilkenmann en 1972, como una ampolla
hemorragica seguida por una Ulcera superficial.® Las
neoplasias oncohematoldgicas se asocian hasta en
un 70% de los casos y se describen en orden de
frecuencia: la leucemia mieloide aguda, la gammapatia
monoclonal, la leucemia mieloide crénica y el sindrome
mielodisplasico.*5 Estas pueden preceder, acompariar o
aparecer posteriormente al desarrollo de PGA, por lo que
resulta necesario la pesquisa de estas enfermedades,
especialmente si se presentan como anemia de causa
desconocida."®® Las manifestaciones clinicas consisten
en nodulos, pustulas, vesiculas o ampollas hemorragicas
de color gris azulado coalescentes, de aparicion abrupta,
que se extienden rapidamente y aumentan de tamano de
manera centrifuga. Las ampollas al destecharse, dejan
una Ulcera necrética superficial, dolorosa, con bordes
elevados y socavados, de tamafio variable de 2 a 20
cm. Las lesiones suelen ser Unicas o multiples y estan
rodeadas por un halo eritematoviolaceo. En ocasiones
se acompanan de fiebre y signos de toxicidad sistémica,
y pueden presentar fendmeno de patergia ante un
traumatismo, una puncién aspiraciéon de medula ésea, o
durante el desbridamiento de la herida.>®7#

El PGA se localiza en cara y extremidades superiores,

principalmente en el dorso de las manos, diferenciandose
del PG clasico que se presenta tipicamente en
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extremidades inferiores. Sener et al describieron un
paciente con leucemia mieloide aguda y PGA distribuido
en miembro superior, tronco y abdomen. Esta ultima
localizacion como la que presentaba nuestro paciente es
poco frecuente.®’

En la anatomia patolégica, se observa una ampolla
hemorragica subepidérmica, necrosis epidérmica y
pustulas. En dermis superficial y profunda presenta
infiltrado inflamatorio de polimorfonucleares con
predominio de neutrdfilos.® El diagnéstico es de
exclusién, por lo que obliga a descartar otras
enfermedades neutrofilicas, ampollares, vasculitis
necrotizante, picadura de insectos, infecciones de
piel y partes blandas, y leucemia cutis.® Entre los
diagnosticos diferenciales el sindrome de Sweet
ampollar (SSA) presenta dificultades diagnésticas
por su similitud clinica e histolégica. Pero este ultimo
no evoluciona tan rapidamente, y puede presentar
neutrofilia en sangre periférica y la elevacion de
reactantes de fase aguda.*

Sin embargo, el PGA y el SSA pueden superponerse,
por lo que hay autores que consideran estas patologias
como dos espectros de una misma enfermedad.!%"°
Con respecto al tratamiento de los pacientes con PGA,
los corticoides son los farmacos de primera linea.
Se observa muy buena respuesta con dosis de 1 mg/
kilo /dia, pero el prondstico esta condicionado por la
enfermedad de base. Cuando esta asociado a neoplasias
malignas, la sobrevida promedio es de 12 meses desde
la manifestacion cutanea.’®°
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
que afecta aproximadamente al 1% de la poblacién
pediatrica, es de causa desconocida y en su génesis
participan factores genéticos y ambientales como
agentes infecciosos, traumatismos, estrés fisico o
emocional, medicamentos entre otros. La psoriasis
en placas de la infancia afecta piel, cuero cabelludo,
ufias y membranas mucosas. A nivel cutaneo se
manifiesta con pdapulas multiples que confluyen en
placas eritematodescamativas de bordes regulares y
bien definidos que predominan en cuero cabelludo,
tronco, region lumbar, piernas y superficies extensoras
de grandes articulaciones. Los niflos con psoriasis
presentan una mayor incidencia de sindrome metabdlico,
enfermedad cardiovascular, trastornos psiquiatricos
y enfermedades inflamatorias de tipo autoinmunes.'?
Presentamos el caso de una nifia de 4 afios en la cual
el hallazgo de glositis migratoria en la exploracion fisica
oriento al diagnéstico de psoriasis infantil.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 4 afios de edad, sin
antecedentes personales de importancia, desarrollo
psicomotor adecuado para la edad y esquema de
vacunacién al dia, como antecedente familiar presenta
tio materno con psoriasis. La paciente es traida por su
madre al servicio de Dermatologia por cuadro de “hongos
en ufas de pies” los cuales han estado presentes desde el
nacimiento y no han respondido a diversos tratamientos.
A la exploracion fisica se evidencia una dermatosis de
tiempo de evolucion desconocido caracterizada por
placas multiples levemente infiltradas que asientan sobre
mucosa lingual. Las mismas son de diferentes tamafnos
y comprometen dorso, bordes y vértice de la lengua casi
en su totalidad, presentan papilas gustativas de mayor
tamafio al compararlas con las localizadas sobre la
mucosa normal lo cual les confiere una superficie aspera,
presentan bordes irregulares, serpiginosos, dorados, bien
definidos que le otorgan una configuracion geografica
los cuales no desprenden al intentar removerlos
con el baja lenguas. (Fig. 1) En plantas y pulpejos
de los pies se identifican placas hiperqueratésicas
eritematodescamativas que varian en dimensiones desde
pocos milimetros hasta 2 por 3 cm aproximadamente la
de mayor tamafio, las mismas presentan en su superficie
areas de piel atréfica acompanadas de grietas, fisuras y
escamas gruesas amarillentas con bordes irregulares y
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Figura 1. Glositis Migratoria o Lengua Geografica.

Figura 2. Lesiones hiperqueratosicas en plantas de pies.



Figura 4. (H/E- 20x) Acantosis regular, disminucion de la capa
granulosa y elongacion de las crestas epidérmicas.

Figura 5. (H/E-40x) Dilatacion vascular e infiltrado
mononuclear en dermis papilar.

mal definidos sobre piel con areas liquenificadas. A nivel
ungueal presenta hiperqueratosis subungueal, onicdlisis,
surcos transversales, hoyuelos, leuconiquia, manchas
de aceite y hemorragias en astilla caracteristicas de
psoriasis en 7 ufias de pies sin compromiso en ufias de
manos. (Fig. 3). El hemograma fue normal y las serologias
para VDRL y HIV fueron negativas. La biopsia cutanea
realizada en la placa eritematodescamativa de taléon
izquierdo mostrd acantosis regular, disminucion de la
capa granulosa y elongacion de las crestas epidérmicas;
en dermis papilar se aprecia dilatacién vascular, infiltrado
de predominio mononuclear y adelgazamiento de los
platos suprapapilares. En base a los hallazgos clinicos
e histopatologicos se llega al diagndstico de psoriasis
vulgar. (Figs. 4 y 5) Se inici6 tratamiento topico con crema
emoliente y acido salicilico al 5% en ungiento sobre
plantas de pies. Con respecto a las lesiones ungueales y
de mucosa lingual se decidié postergar el tratamiento al
tener una implicancia meramente cosmética. Las lesiones
cutaneas de los pies habian resuelto 2 meses mas tarde,
en tanto que las placas linguales habian involucionado
al punto de ser casi imperceptibles para ese momento.
La paciente fue referida al servicio de pediatria para un
adecuado control metabdlico y detecciéon temprana de
comorbilidades asociadas.

COMENTARIOS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
que afecta al 1% de la poblacién infantil, es de causa
desconociday en su génesis participan factores genéticos
y ambientales. El antigeno de histocompatibilidad HLA
Cwe6 es el que confiere mayor susceptibilidad a desarrollar
laenfermedad. La asociacion familiar oscilaentre 16y 71%
de los afectados, asociacién que parece ser mayor cuando
el familiar afectado es el padre. Agentes infecciosos que
pueden desencadenar la enfermedad son el estreptococo
3 hemolitico de los grupos A, C y G, bacterias causantes
de otitis media aguda, sinusitis, hongos, virus y parasitos.
Otros factores ambientales que han sido vinculados con
el inicio de la enfermedad son: traumatismos, estrés fisico
o emocional y algunos medicamentos como esteroides,
B bloqueadores, litio, hormona de crecimiento, terbinafina
o anti TNF. En el recién nacido se debe tener especial
cuidado con compuestos quimicos presentes en panales
y toallas humedas que puedan desencadenar dermatitis
reaccionales similares a la psoriasis del area del pafial.’**
La psoriasis infantil presenta formas clinicas particulares
como la facial exclusiva, la psoriasis del area del pafal
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TABLA 1. Comorbilidades asociadas con la psoriasis

Obesidad

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Enfermedad hepatica no alcohdlica
Elevacién sérica de triglicéridos y
METABOLICAS colesterol

Aumento de enzimas hepaticas
Sindrome de ovario poliquistico
Aterosclerosis carotidea
Enfermedad de Crohn
Enfermedad arterial periférica

Artritis psoriasica
Artritis reumatoide
Dactilitis

Entesitis

OSTEOARTICULARES

Depresion

Ansiedad

Abuso de sustancias
PSIQUIATRICAS | Trastorno bipolar
Anorexia

Bulimia

Ideacioén suicida

o la pustulosis anular; al igual que en el adulto la forma
clinica mas frecuente de presentacion es la variante en
placas, la psoriasis guttata o en gotas es mas frecuente
en la poblacion pediatrica. La psoriasis congénita es
una entidad que se presenta de forma excepcional y
clinicamente se acompafa de mal estado general, fiebre,
riesgo incrementado de infecciones y de trastornos
hidroelectroliticos, cuadro clinico que no presenté nuestra
paciente. La forma eritrodérmica del recién nacido es
poco frecuente; de una serie que incluyd 51 pacientes
con eritrodermia congénita el 4% fueron causadas por
psoriasis congénita; solo un caso de psoriasis congénita
se registrd entre 80 nifios diagnosticados con psoriasis
en un hospital de Buenos Aires."?? La psoriasis en placas
de la infancia afecta piel, cuero cabelludo (11-48%), ufias
(5-39%) y membranas mucosas (5%). A nivel cutaneo
se manifiesta con papulas mdultiples que confluyen en
placas eritematodescamativas de bordes regulares y
bien definidos que predominan en cuero cabelludo,
tronco, regién lumbar, piernas y superficies extensoras
de grandes articulaciones. Las membranas mucosas
mas afectadas son la bucal y genital, los mecanismos
etiopatogénicos que afectan dichas superficies aun no
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TABLA 2. Abordaje inicial del nifio con psoriasis

APP: antecedente de infecciones recientes,
artralgias, artritis, lesiones en mucosas

APNP: trauma fisico, estrés fisico o emocio-
nal (depresioén, ansiedad), uso de esteroi-
HISTORIA des, hormona de crecimiento, terbinafina,
cLinicA litio, anti TNF, pafales, toallas hUmedas

AHF: psoriasis, sindrome metabdlico, Ell,
enfermedades autoinmunes (gj. artritis
reumatoide, artritis psoriasica)

Evaluar DLQI

Membranas mucosas, piel, pelo y ufias

Pequenos pliegues (retroauriculares, inter-
gluteo, genitales, interdigitales)

Exploracién fisica articular

GABINETE Biopsia cutanea (confirmacién diagnéstica
en casos necesarios)

Estudios radiolégicos e inmunolégicos ante

sospecha de afeccion 6sea (ej. HLA-Cw6,
factor reumatoide)

Dermatologia

Pediatria
Medicina Familiar
DISCIPLINAS A Psiquiatria
DERIVAR a
Nutricion
Psicologia

Grupos de apoyo

APP: antecedente personal patologico, APnP: antecedente
personal no patologico, TNF: Factor de Necrosis Tumoral
(por sus siglas en inglés), AHF: antecedente heredofamiliar,
Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, IMC: indice de masa
corporal, DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia
(por sus siglas en inglés), PASI: indice de severidad y drea en
psoriasis (por sus siglas en inglés), HLA: antigeno leucocitario
humano (por sus siglas en inglés).

son del todo claros. La principal manifestacién a nivel de
mucosa oral es la glositis migratoria'?* El diagnéstico de
la psoriasis es clinico, sin embargo, en casos atipicos esta
indicado realizar estudio histolégico, el prondstico clinico
de la psoriasis es menos favorable cuando inicia durante
la infancia, se estima que un 33% de adultos con psoriasis
iniciaron la enfermedad durante la infancia.'*

El diagnéstico diferencial de la psoriasis en placas en
nifos incluye: dermatitis atépica, tifia corporis, pitiriasis
rubra pilar, liquen plano, eccema numular; en la variante
en gotas se deben tener presentes la tifia corporis,
pitiriasis rubra pilar, pitiriasis rosada, pitiriasis liquenoide
o la papulosis linfomatoide, mientras que la psoriasis
del area del panal debe de diferenciarse de la dermatitis
seborreica, erupcion medicamentosa psoriasiforme

atréficas sobreelevadas con pérdida de papilas filiformes
de bordes blanquecinos circinadas (forma geografica
que recuerda un mapa) de diferentes tamanos las cuales
involucionan en un borde a la vez que aparecen en otro
dando una falsa apariencia de migracion; en 1975 Hume
la clasificé en:*¢7 Tipo |: Forma regresiva que afecta el
dorso, borde lateral y punta de la lengua. Tipo II: Afecta
mucosa lingual y otras areas de la cavidad oral. Tipo llI:
Lesiones atipicas, fijas, afectan mucosa lingual y oral.
Tipo IV: Lesiones geograficas que no comprometen
mucosa lingual. La GM suele ser asintomatica, puede
cursar con dolor o ardor ante la ingesta de alimentos
picantes, acidos o condimentados, no interfiere con
el sentido del gusto y no siempre requiere tratamiento
farmacoldgico, el diagnéstico es clinico y el estudio
histopatolégico debe reservarse cuando exista duda
diagndstica. Algunas recomendaciones a seguir son
una adecuada higiene oral, uso de enjuagues bucales
con anestésicos, corticoesteroides topicos, vitamina A,
antihistaminicos y suplementos de zinc, los antimicoticos
podran ser empleados cuando exista infeccion por
Candida albicans.>"8
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En el caso que informamos el diagnéstico correcto de
la GM motivd la busqueda de patologias asociadas
permitiendo identificar alteraciones cutaneas y ungueales
compatible con psoriasis infantil; el estudio histopatolégico
y una adecuada respuesta terapéutica confirmaron el
diagnéstico. La afeccién ungueal estuvo presente desde
el nacimiento pudiendo suponer que se trata de psoriasis
congénita conclusién que no puede ser confirmada ya que
la onicodistrofia congénita no es una afecciéon exclusiva
de la psoriasis, es prudente considerar las demas causas
de onicodistrofia congénita incluida la idiopatica. Los
diagnosticos diferenciales de las lesiones plantares fueron la
dermatitis de contacto, verrugas vulgares, queratodermias
y tifia de los pies entre otros.La importancia del diagndstico
temprano en el niflo con psoriasis radica en la instauracién
oportuna de un abordaje multidisciplinario que permita crear
conciencia tanto en el paciente como en sus familiares.
Los nifios con psoriasis presentan una mayor incidencia
de sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular,
trastornos psiquiatricos, artritis reumatoide, enfermedad
de Crohn, entre otras.!%'° (Tabla 1) La obesidad constituye
un factor desencadenante en la psoriasis infantil y a su vez
se relaciona con mayor gravedad de la enfermedad, se
requieren estudios a largo plazo que evallen el impacto de
la pérdida de peso y los estilos de vida saludables en nifios
obesos con psoriasis. Un estudio realizado en California que
compard factores de riesgo cardiovasculares en nifios con
psoriasis concluyé que los niveles sanguineos de colesterol
total, triglicéridos, LDL (lipoproteinas de baja densidad
por sus siglas en inglés) y ALT (alanina aminotransferasa
por sus siglas en inglés) se encontraron elevados de
manera estadisticamente significativos al compararlos
con el grupo control. Algunas caracteristicas que se
relacionan con un curso mas prolongado y un mayor

Referencias

riesgo cardiovascular en la psoriasis infantil son:"'%'" Inicio
en edades tempranas, antecedentes heredofamiliares
de psoriasis, morfologia en gotas que persiste, niveles
elevados de antiestreptolisina O, formas extensas de la
enfermedad. Los niflos con psoriasis presentan mayor
riesgo de desarrollar enfermedades psiquiatricas
habiéndose publicado hasta en un 36% de los casos.
Estudios que evallan los indices de calidad de vida
de estos nifios han demostrado que la afeccién
psiquica y emocional es mayor cuanto mayor es el area
corporal que afecta la psoriasis. "> Los desérdenes
psiquiatricos vinculados con la psoriasis infantil son
depresion, ansiedad, abuso de sustancias, trastornos
del espectro bipolar, anorexia, bulimia, ideacion suicida
entre otros, los cuales figuran en torno a una especie
de “marcha psiquiatrica” la cual debe ser abordada por
profesionales en salud mental.

La adolescenciaesunaetapainfluenciadaporestereotipos
sociales, modas y la necesidad de aceptacion por parte
de otros jovenes; la picazén, la apariencia fisica y en
algunos casos la obesidad asociada son factores que
impactan de forma negativa en el funcionamiento social
de estos pacientes afectando su calidad de vida. Kimball
y colaboradores identificaron mayor riesgo de depresion
y ansiedad en nifios con psoriasis al compararlos con
nifos libres de la enfermedad.*'? La psoriasis es una
enfermedad proinflamatoria que puede ser sospechaday
diagnosticada en etapas tempranas de la vida, el manejo
debe ser multidisciplinario segun los requerimientos
propios de cada paciente, debera existir un enfoque
preventivo que incluya el compromiso del menor, sus
cuidadores y familiares a fin de evitar exacerbaciones o
complicaciones. (Tabla 2)

1. Azafa J, Martinez M. Psoriasis en la infancia y adolescencia. Pediatr
Integral. 2016; 20 (4): 234-243.

2. Vicente A. Psoriasis en la infancia. An Pediatr Contin. 2014; 12 (6):
348-354.

3. Castro C, Suar L, Olivera A, Bonavia P, et al. Psoriasis pediatrica:
estudio retrospectivo de 80 casos. Dermatol Argent. 2012; 18 (6):
452-458.

4. Silverberg N. Update on Pediatric Psoriasis. Cutis. 2015; 95: 147-
152.

5. Villalén G, Cardoso C, Maroto M, Barberia E. Lengua Geogréfica en
Odontopediatria. Revision. Gaceta dental. 2007; 179: 128-140.

6. Rodriguez R, Rodriguez L. Lengua geografica o glositis migratoria
benigna en nifios. Rev Mex Pediatr. 2011; 78 (3): 118-119.

7. Pogrel M, Cram D. Intraoral Findings in Patients With Psoriasis
With a Special Reference to Ectopic Geographic Tongue (Erythema
Circinata). Oral Surg Oral Med Pathol. 1988; 66 (2): 184-189.

8. Pourchota D, Chiaverini C, Bourrat E, et al. Tongue psoriasis: Clinical
aspects and analysis of epidemiological associations in 313 children
with a systematic literature review. Ann dermatol Vener. 2018;145
(10): 578-586.

9. Sayed B, Alves T, Teixeira T et al. Geographic tongue and psoriasis:
clinical, histopathological, immunohistochemical and genetic
correlation — a literature review. An Bras Dermatol. 2016; 91 (4): 410-
21.

10. Gutmark I, Shah K. Obesity and the metabolic syndrome in pediatric
psoriasis. Clin Dermatol. 2015; 33: 305-315.

11. Koebnick C, Black M, Smith N, Jack K, Porter A, et al. The association
of psoriasis and elevated blood lipids in overweight and obese
children. J Pediatr. 2011; 159 (4): 577-583.

12. Kimball A, Wu E, Guérin A, Yu A, Tsaneva M. Risk of developing
psychiatric disorders in pediatric patients with psoriasis. J Am Acad
Dermatol. 2012; 67 (4): 651-657.

IVERCREM/

lvermectina 1%

EVOLUCION EN EL TRATAMIENTO
DE LA ROSACEA

VEHICULO CON EXCELENTE COSMETICA

. - s TS

EFICACIA CON UNA APLICACION DIARIA

pH EQUILIBRADO

Cassara



Autores

/ Peirano Felicitas’

/ Radonich Jesica?

/ Buffetti Martina’

/ Sanz Alejandro?®

/ Carassai Monica*

/ Mazzini Miguel Angel®

Palabras claves

Y zzzy

Carcinoma basocelular genital,
imiquimia, HPV en carcinoma
basocelular.

Keywords

W /zz22

Genitalia basal cell carcinoma,
imiquimod, HPV in basal cell
carcinoma.

N> Correspondencia

Peirano Felicitas

E-mail: felicitaspeirano.fp@gmail.com
Direccion: Agiiero 1857 piso 2, depto B,
CABA, Argentina.

Teléfono: (+54 11) 4909 4100

Carcinoma
basocelular en pene.
Buena respuesta a

imiquimod toépico

Fecha de recibido: 27/10/20 / Fecha de aceptado: 14/03/21

Abstract

1 Médica residente de dermatologia.

2 Jefa de Residentes de dermatologia.

3 Médico de planta dermatélogo.

4 Jefa del Servicio de Anatomia Patoldgica.
5 Jefe de Servicio Dermatologia.

INTRODUCCION

La localizacién en pene de un carcinoma basocelular
(CBC) es extremadamente rara y representa el 0.01 al
0.03% de los CBC en el sexo masculino.! Su aparicion
se ha relacionado con la exposicién a la radiacion
ionizante, al arsénico, al alquitran, las quemaduras, los
traumatismos, las dermatosis cronicas, las cicatrices
previas y fimosis. Suele ser localmente destructivo y las
metastasis son infrecuentes.?

Presentamos el caso de un paciente con un CBC en
pene que realizé tratamiento con imiquimod tépico con
buena respuesta.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 74 anos de edad, con
antecedentes de ex tabaquista, hipertension arterial en
tratamiento con enalapril, talasemia en tratamiento con
acido félico, hiperplasia adenofibromatosa prostatica
en seguimiento por el servicio de urologia y carcinoma
basocelular lobulado en ala nasal derecha que realizd
tratamiento quirdrgico en el afio 2016. Fue evaluado en
conjunto con el servicio de urologia, por presentar una
lesion tumoral levemente eritematosa, con bordes netos,
localizada en surco balanoprepucial, de 4 meses de
evolucién, asintomatica. (Fig. 1) Se realizdé una biopsia
de la lesién que informé una proliferacion epitelial
de caracteristicas basaloides con patrén adenoide,
rodeadas por un estroma mixoide, compatible con un
epitelioma basocelular adenoide ulcerado. (Figs 2 y 3)

Ademas, adyacente a la misma el epitelio presentaba
una alteracién de la maduracion de la polaridad celular,
involucrando los estratos inferiores e intermedios,
compatible con una lesion intraepitelial Pein 2, asociada
a efecto citopatico viral. (Fig. 4) No se realiz6 la
tipificacién de HPV en el tejido estudiado, por no contar
en nuestra institucion con la posibilidad de hacerlo.
Dada la alta morbilidad que ocasiona el tratamiento
quirdrgico en dicha localizacién, se decidid, en
conjunto con el servicio de urologia, realizar de inicio un
tratamiento conservador para, de esta manera, intentar
reducir el tamafio tumoral y asimismo la morbilidad de
la cirugia posterior. Se indic6 tratamiento topico con
imiquimod 5% cinco veces por semana.

A las 8 semanas de tratamiento, se evidencié una
excelente respuesta al tratamiento instaurado con

Carcinoma basocelular en pene.
Buena respuesta a imiquimod topico

Figura 1. Lesion tumoral eritematosa cupuliforme, no infiltrada,
sobre placa eritematosa y erosiva, de bordes definidos,
localizada en surco balanoprepucial y mucosa de pene.
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que cada persona
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durante su vida:
plantar un arbol,
tener un hijo y
escribir un libro T
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Figura 2. (H/E-10x) Proliferacion de células basaloides, con
nucleos hipercromaticos y citoplasma poco definido, que se
disponen en cordones y nidos.

Figura 3. (H/E-40x) Proliferacion de células basaloides, con
retraccion del estroma circundante, caracteristica de esta
lesion.

Figura 4. (H/E-40x) Lesion intraepitelial, donde se distingue
una alteraciéon de la maduracion y polaridad celular, con
citoplasmas vacuolados y binucleacion propios de los cambios
citopaticos de induccion viral.

ausencia de lesién clinicamente evidente. Se procedio
a realizar biopsia control que informd Unicamente
aislados efectos citopaticos virales y ausencia de lesion
tumoral remanente. Con este resultado se decidié no
proceder con el tratamiento quirdrgico. El paciente se
encuentra en seguimiento estricto por ambos servicios
sin evidencia clinica de recidiva a 22 meses de finalizado
el tratamiento tépico.

COMENTARIOS

El CBC es una neoplasia cutanea de estirpe epitelial, de
lento crecimiento y localmente invasivo. Compromete
la piel, con predileccién por las areas fotoexpuestas y
las zonas ricas en unidades pilosebaceas, y respeta las
mucosas.? Es el tumor mas frecuente en el ser humano,
corresponde al 80% del cancer de piel no melanoma*,
predomina en pacientes caucdsicos, a partir de la
quinta década de vida, con un ligero predominio en los
hombres.® En los Ultimos afios su incidencia aumenté
y se estima un incremento de 3 a 10% por afo.
Aunque se han descripto diversos factores de riesgo,
la fotoexposicion y la edad son los mas importantes.®

El carcinoma basocelular en el area genital es poco
frecuente. Diferentes autores, como Rahbari® (1979),
Betti” (1997), Nehal® (1998) y Gibson® (2001), han
publicado las series de casos mas grandes, que
incluyen desde 1543 a 18943 pacientes en periodos
de seguimiento de 10 a 20 afios, y han referido que la
incidencia de este tumor varia de 0.25 a 0.47%.1 La
serie de CBC que incluye el mayor numero de casos
publicados es la de Gibson y colaboradores, en la que
de 18.943 casos estudiados, solo 51 se localizaron en
el area genital (0.26%), y de ellos, 18 se localizaron
en la vulva (0.09%), 6 en el escroto (0.03%), dos en el
pene (0.01%), 15 en la region perianal (0.07%) y 10 en
el pubis (0.05%). No se observd ninguno en el periné.2

El CBC de pene es extremadamente raro, representa el
0.01 al 0.03% de los CBC en hombres." Fue descripto
por primera vez por Jeck en el afio 1931. Suele ser
localmente destructivo, aunque las metastasis son
infrecuentes. Su aparicién se ha relacionado con la
exposicion a radiacion ionizante, arsénico, alquitran,
las quemaduras, los traumatismos, las dermatosis
crénicas, las cicatrices previas y fimosis.2 Destacamos
que nuestro paciente no presentaba ninguno de
estos posibles factores asociados. Los diagndsticos
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El carcinoma
basocelular es €|
tumor maligno cutaneo
mas frecuente
y se localiza
generalmente en
zonas fotoexpuestas
como la cabeza vy €l
cuello.

diferenciales en lesiones localizadas en el pene incluyen
el carcinoma escamoso, la enfermedad de Paget y la
enfermedad de Bowen' No se conoce aun el real valor
de la presencia del virus del papiloma humano (HPV) en
el CBC. Su implicancia en la fisiopatogenia sigue siendo
controversial al dia de la fecha. Aunque algunos autores
sostienen que no existe diferencia entre la prevalencia
de HPV encontrada en la piel normal y la hallada en
algunos CBC, otros refieren un leve aumento de
algunos serotipos de HPV en estos ultimos.® En cuanto
al tratamiento, se describe la cirugia convencional o
cirugia de Mohs como tratamientos de primera linea.
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También electrocoagulacion y curetaje y radioterapia
para situaciones en las que la cirugia no puede ser
realizada, aunque se debe tener en cuenta que estas
técnicas no permiten el control de margenes.”® El
tratamiento generalmente es tardio debido a la falla
diagnéstica, ya que muchas veces se confunde con
lesiones bacterianas, virales o fungicas y se realizan
tratamientos topicos sin respuesta.® Asi mismo, los
pacientes tienden a consultar en estadios avanzados,
por lo que requieren una intervencion quirdrgica mas
agresiva, lo que lleva a un aumento en la morbilidad.?

En el caso de nuestro paciente se indicé tratamiento
topico con imiquimod 5% cinco veces por semana,
con buena respuesta clinica y posterior confirmacion
histolégica, donde solo se observaron aislados
cambios citopaticos virales. El carcinoma basocelular
de pene es una entidad sumamente rara, es dificil
determinar con exactitud el ndmero de casos en
los genitales. También es relevante destacar que en
muchos casos publicados por urélogos y oncélogos
no se proporcionan datos especificos de la descripcion
clinica de la lesién y el subtipo histoloégico, por lo
que los datos estadisticos no pueden considerarse
completos. El interés del caso radica en comunicar
una localizacién sumamente infrecuente de carcinoma
basocelular que representa un desafio diagnéstico
y terapéutico, destacando la buena respuesta
al tratamiento instaurado. Asimismo resaltar Ia
importancia del seguimiento a largo plazo de esta
entidad, por el escaso numero de casos publicados.
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Sarcoma de Kaposi L s
p El Sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia
multicéntrica derivada de células endoteliales asociada

s i Stém ico e n u n a virus herpes 8 (VHH-8). Se reconocen diversas formas
paciente diabético

clinicas que son las siguientes: Clasica (Descripta
por Kaposi); Endémica (En los habitantes de Africa);
Epidémica (En los pacientes infectados con el virus
Hlv (-) de la inmunodeficiencia adquirida); latrogénica (En

pacientes tratados con terapia inmunosupresora y
trasplante de organos). Todas las formas clinicas se
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determina el desarrollo y progresion de la enfermedad.
(1) El SK clasico suele ser bilateral y predomina en los
miembros inferiores. Las lesiones en la forma clasica
varian desde maculas, papulas, placas y tumores,
que son eritematosos, purpuricos y en ocasiones
violaceos. Ocasionalmente hay linfedema en miembros

inferiores. El fendmeno de Kdebner es frecuente, hay
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numerosas publicaciones de lesiones sobre cicatrices

Resumen L . )
quirargicas o picaduras de insectos. Se ha especulado

que la liberacién del factor de crecimiento fibroblastico

Figura 1. Placa eritemato-violacea en paladar.

B segregado por los queratinocitos traumatizados,
jugarian un rol importante en la etiopatogenia del
fenomeno de Koebner del SK. (2) La afectacién en
mucosas es poco frecuente, pero puede encontrarse
en boca, tracto gastrointestinal o como lesién aislada
en pene. La afectacion visceral (higado, bazo, pulmén

y ganglionar) es infrecuente y ocurre en el 10% de los
Keywords

Y7 “Pstact

Classic kaposi’s sarcoma, human
herpesvirus-8, doxorrubicin,
diabetes.

casos. Puede haber afectacion visceral sin lesiones
cutaneas y se han descrito casos de SK en cerebro,
rindn y musculo esquelético. (3)

CASO CLINICO

Paciente masculino de 71 anos de edad, nacido en ltalia,
con antecedentes de hipertensién arterial, diabetes
tipo I, dislipemia y cardiopatia isquémica. Presentaba
Sarcoma de Kaposi clasico diagnosticado en el 2005, ‘ ‘

localizado en miembros inferiores, acompafiado de TOdaS |aS

linfedema. Consulté a nuestro Servicio en el afio 2019

por la aparicién subita de multiples lesiones tumorales desg raC|aS de |OS

eritemato-violaceas.

1 Médico residente de dermatologia. h O m b reS p rOVI e n e n

? Médico concurrente de dermatologia. Al examen fisico presentaba lesiones tumorales en
3 Médica dermatéloga de planta. d e n O h a b | ar

: : miembros superiores y maculas violdceas en paladar
4 Jefe de la Unidad de Oncologia.
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Figura 2. Lesion eritematosa papulosa lineal.

Figura 3. Lesiones muiltiples eritemato — violaceas en miembros
superiores.

Figura 5. Lesiones tumorales eritemato — violdceas en
miembros inferiores.

By C,IGM Epstein Barr, IGM Citomegalovirus y HTLV-I.
Linfocitos totales e inmunoglobulinas dentro de valores
normales. IgG (+) para Epstein Barr y Citomegalovirus.
CD4 Absoluto: 397 cel/uL (700-1200), CD4 Relativo
32% (36-46). Se realizd6 endoscopia digestiva alta y
baja, sin hallazgos compatibles con esta enfermedad.

Se efectu6 una biopsia de piel, con tincion de
Hematoxilina y Eosina de una lesién tipo placa de
miembro superior que muestra proliferacion vascular
de pequefios vasos irregulares en forma de hendiduras,
extendida en toda la dermis, compatible con sarcoma
de Kaposi. (Fig. 7). Se realizdé inmunohistoquimica que
resulté positiva para CD31 y CD34. Debido a la mala
evolucién del paciente con incremento del nimero de
lesiones, lesiones sangrantes y aumento del linfedema,
se realizdé un PETSCAN donde se encontraron
adenomegalias a nivel de hilio derecho y mediastino.
Se interpreté como un SK estadio IV diseminado. En
Ateneo con el Servicio de Oncologia se decidi6 iniciar
quimioterapia con Doxorrubicina liposomal 40mg,
completando hasta el dia de hoy 14 ciclos con muy
buena evolucion clinica.

TABLA. Estadios y presentacion del Sercoma de Kaposi.

Estadio I:

Maculas y nédulos de pequefio tamafno
Maculo nodular y peq ’

aislados en los miembros inferiores

Estadio II:
) Placas anchas infiltradas violaceas asocia-
Infiltrada - . .
das a nédulos situados en los miembros
Estadio Ill:
. Muiltiples placas y nédulos a menudo ulce-
Florida N :
rados, situados en los miembros
Estadio IV: Mdltiples placas y nédulos que se extienden

Diseminada mas alla de los miembros inferiores

Sarcoma de Kaposi sistémico en un paciente diabético HIV (-)

Figura 6. Placa eritemato — violaceas con borde definido en pie.

COMENTARIOS

El SK clasico es mas frecuente en las poblaciones del
Mediterraneo y de Europa del Este. La incidencia del
SK clasica en ltalia antes de la epidemia de VIH era de
10,5 por 1.000.000 de habitantes en el varén y de 3,1
por 1.000.000 en la mujer, mientras que, en Estados
Unidos, era de 3,4 por 1.000.000 en el varén y de 0,8 por
1.000.000 en la mujer. La incidencia de la enfermedad
aumenta de manera exponencial en el varon y de manera
lineal en la mujer. (4) Los pacientes originarios de estos
paises, tienen una incidencia de mediana a alta de VHH-
8. También, la seroprevalencia del VHH-8 es alta en
hombres que tienen sexo con hombres. (4) La infeccion
por el VHH-8 precede siempre a la aparicién del SK. Sin
embargo, sélo la presencia del virus no permite explicar
la aparicién del SK; no todas las personas infectadas por
el VHH-8 desarrollan la enfermedad. La deficiencia del
sistema inmunitario presente en los pacientes con HIV
o en los trasplantados de 6rgano parece ser un cofactor
importante. El HIV podria intervenir en la replicacion viral
del VHH-8 por una estimulacién citocinica — paracrina.
(5) ElI VHH8 pone en marcha una respuesta humoral
inflamatoria y proliferativa en las fases iniciales y
oncogénicas en las fases tardias, lo que explica que
en estadios avanzados el SK pueda comportarse como
una verdadera neoplasia diseminada. (3) Otros factores
de riesgo importantes a mencionar, serian: edad (mayor
a 50), inmunosupresién de base, recuento disminuido
de CD4 y patologias oncoldgicas. (6) En el caso de
nuestro paciente, descartamos patologia oncologica de
base. Presentaba disminucién importante de los valores
absolutos y relativos de linfocitos CD4, descartando
a pesar de esto, la Linfocitopenia selectiva de CD4



idiopatica. (7) Presenta como factores de riesgo: edad
avanzada, Diabetes tipo Il y sindrome metabdlico.
Se ha demostrado que la glucemia aumentada activa
significativamente la reactivacion litica del HHV-
8. También, aumenta la susceptibilidad de varias
células diana a la infecciéon por HHV-8. En las células
endoteliales y epiteliales, aumenta el nimero receptores
celulares, que son cruciales para el desarrollo de
la enfermedad.(8,9) El tratamiento quimioterapico
disminuy6 el tamafo de las lesiones; ademas presento
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disminucion significativa del linfedema y desaparicion
de las lesiones de la mucosa oral, contribuyendo a
mejorar su calidad de vida.

La talidomida, los inhibidores del factor vascular de
crecimiento endotelial (VEGF), los inhibidores de la
tirosina quinasa y las metaloproteinas de matriz se
estan investigando actualmente para tratar el SK. (6)
Destacamos la escasa bibliografia del SK sistémico en
pacientes no portadores del virus HIV.
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INTRODUCCION

La lentiginosis zosteriforme (LZ), también conocida
como lentiginosis segmentaria, lentiginosis agminada
o lentiginosis unilateral parcial (LUP), es una entidad
caracterizada por la agrupacion metamérica de
numerosas maculas marrones asintomaticas que
asientan sobre una base de piel de apariencia normal.
Suelen presentarse en el nacimiento o durante la
infancia, apareciendo de manera gradual nuevos
lentigos que afectan a uno o varios dermatomas, a veces
no contiguos. Histolégicamente presentan un patrén
lentiginoso con hiperplasia melanocitica y elongacion de
las crestas epidérmicas.! Destacamos la importancia de
la biopsia de piel para diferenciar esta entidad del nevo
melanocitico agminado, el cual puede evolucionar a
melanoma.?

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 35 anos, sin antecedentes
heredofamiliares y personales de importancia, que al
consultar por cuadro clinico compatible con escabiosis,
se le detectdé como hallazgo en el examen fisico,
la presencia de numerosas lesiones pigmentarias
agrupadas siguiendo el trayecto del nervio ciatico
derecho. Referia que se iniciaron a nivel gluteo en la
infancia, y actualmente continuaban apareciendo a nivel
del tercio inferior de la pierna. Examen fisico: Méaculas
agminadas asintomaticas de color negro parduzco, de 1
a 3 mm y contornos definidos, que asentaban sobre piel
sana y se extendian desde el gluteo hasta el tobillo del
lado derecho siguiendo el trayecto del nervio ciatico sin
sobrepasar la linea media (Figs. 1 y 2). Dermatoscopia:
Red pigmentaria tipica, marrén claro.

Histopatologia (Protocolo n° 20/1817): Hiperplasia
melanocitica de la uniébn dermoepidérmica asociada
a redes de crestas con aspecto en “Palo de Golf” y
numerosos granulos citoplasmaticos melanicos (Fig. 3).
Diagnéstico: Lentiginosis zosteriforme. Una minuciosa
anamnesis y exploraciéon fisica, mas la realizacién
de otros examenes complementarios, descartaron la
presencia de manifestaciones extracutaneas.

COMENTARIOS

Lalentiginosis zosteriforme (LZ) es un cuadro poco comun,
caracterizado por la agrupacioén unilateral y segmentaria
de lesiones lentiginosas sobre la base de una piel normal.’
Presenta mayor incidencia en mujeres (relacién 2:1) de

Lentiginosis zosteriforme

Figura 1. Mdltiples lentigines que se extienden desde el gliteo
hasta alcanzar aisladamente la pierna derecha siguiendo el
trayecto del nervio ciatico sin sobrepasar la linea media.
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Lentiginosis zosteriforme

Figura 2. A mayor detalle, se observan las maculas agminadas
de color negro parduzco, de 1 a 3 mm de diametro y contornos
definidos que asientan sobre piel sana.

piel blanca, con escasos casos publicados en personas
de raza negra,® y es excepcional la presentacion familiar
(s6lo un caso documentado)+® Usualmente las primeras
lesiones aparecen en la infancia, aproximadamente a la
edad de 5 afos, con un rango que va del nacimiento a
los 15 afios y se localizan a predominio de areas como
cara, cuello, tronco y extremidades superiores.® En
cuanto al origen de la anomalia pigmentaria en la LZ,
la hipotesis patogénica mas solida esta basada en el
mosaicismo somatico, resultado de mutaciones durante
el desarrollo embrionario de los melanoblastos de la
cresta neural.* Histopatolégicamente, se caracterizan
por la elongaciéon de los procesos interpapilares con
aumento del numero de melanocitos de la capa basal,
sin presencia de nidos de melanocitos.* El diagnéstico
se basa en la clinica y en la histopatologia en caso de
duda, en especial con el nevo melanocitico agminado,
debido a su potencial de desarrollar melanoma. Los
diagnosticos  diferenciales son principalmente el
nevus spilus, el nevo melanocitico amignado y los

4

La lentiginosis
zosteriforme (L/),
también conocida
como lentiginosis

segmentaria,

lentiginosis agminada

o lentiginosis
unilateral parcial

(LUP).

sindromes lentiginosos. El primero, también conocido
como nevus sobre nevus, nevo lentiginoso moteado o
nevo lentiginoso zosteriforme,5® se caracteriza por la
presencia de numerosas manchas o papulas de pequefio
tamafio y de color pardo oscuro (nidos de melanocitos),
diseminadas sobre un fondo hiperpigmentado. Dicho
fondo suele ser clinicamente evidente, aunque en
algunos casos requiere el examen con lampara de
Wood o dermatoscopia.? A nivel histopatolégico destaca
la presencia de nevos melanociticos de la unién o
compuestos en las lesiones maculopapulares, mientras
que el fondo hiperpigmentado es similar al de un lentigo
simple. A nivel pronéstico el nevo spilus se diferencia
de LZ por su potencial evoluciéon del componente de
nevos melanociticos a melanoma maligno, aunque esta
eventualidad ocurre rara vez.*”

Por otro lado, el nevo melanocitico agminado es
una entidad caracterizada por un grupo de lesiones
melanociticas circunscriptas a una regién del cuerpo.?
Las lesiones pigmentadas que fueron descriptas como
agminadas incluyen al nevo melanocitico adquirido,
atipico, congénito, nevo de spitz y al nevo azul. A igual
que la LZ, y a diferencia del nevo spilus, asienta sobre
piel normal, resaltando como Unica caracteristica clinica
distintiva que las lesiones pigmentadas (nevos) son
ligeramente sobreelevadas. Ademas debe descartarse
que forme parte de sindromes lentiginosos como
Peutz-Jeghers (lentiginosis centrofacial y polipos
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Lentiginosis zosteriforme

MODULA EL MICROBIOMA
Y RESTAURA LA BARRERA CUTANEA

'

L. 2ran e
LSSl ISR : : . » :
Figura 3. (HE-100x) Hiperplasia melanocitica de la union dermoepidérmica con aumento de melanina M. DE KAR[TE NIACINAMIDA

dispuesta alrededor de los queratinocitos en forma de capuchon.

hamartomatosos gastrointestinales), Lentiginosis extracutaneas, sobre todo cardiacas e intestinales, de

centrofacial neurodisrafica, LEOPARD [(Lentigines, ECG
alterado, hipertelorismo Ocular, estenosis Pulmonar,
Anomalias genitales, Retardo delcrecimientoy “Deafness”
(sordera)l] y Complejo de Carney [(sindrome NAME
(Nevus, Atrial myxoma, Myxoid neurofibroma, Ephelides)
o LAMB (Lentigines, Atrial myxoma, Mucocutaneous
myxomas, Blue nevi).® En todos estos casos la
diferenciacién es sencilla, porque los lentigos aparecen
diseminados por todo el tegumento o la zona facial y no
presentan la tipica distribucién segmentaria unilateral.’®

la misma manera que es necesario valorar el riesgo de PR|MER EMOIJENTE
QUE INHIBE Y DESTRUYE EL BIOFILM DE S. AUREUS
RESTABLECIENDO E|. MICROBIOMA CUTANEO

neoplasias como posible manifestacién del sindrome de
Peutz-Jeghers. Por otro lado, aunque se han descripto
asociaciones con retardo mental y neurofibromatosis5,
en los Ultimos 20 afos se han descrito al menos 50 casos
de LUP sin trastornos neurolégicos asociados, por lo
que actualmente se considera que la gran mayoria de
los casos comunicados fueron coincidencias debidas
al azar.* En relacion al tratamiento, las lesiones pueden
ser abordadas por razones estéticas, y en especial

Atopix
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En la literatura se han descrito asociaciones cutaneas ante lentigos de disposiciéon aislada, con diversas s i i fl -j
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ocasionales como manchas café con leche (en especial terapias como criocirugia, laser Nd-YAG y tretinoina At - i
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HEALTHY GUT DYSBIOSIS PROBIOTICS —_—

FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
INMUNOLOGICA ESTRUCTURAL METABOLICA

Numerosos estudios clinicos han demostrado la existencia de una interrelacion entre la microbiota intestinal y la microbiota
de la piel {Gut Skin Axis). La mucosa gastrointestinal esta formada por células epiteliales que establecen una barrera efectiva,
mediante uniones intercelulares, permitiendo el paso selectivo de ciertas sustancias, y evitando el acceso a otras. En
condiciones de intestino saludable las sustancias toxicas no permean. Las disbiosis Intestinales provocadas por
enfermedades infecciosas, metabolicas o inflamatorias conducen a procesos inflamatorios y a la perdida de la funcion barrera
intestinal. La funcion barrera intestinal alterada (leaky aut) permite la translocacion de bacterias y el paso de antigenos,
toxinas y productos microbianos que ingresan a circulacion sistémice 'aimaaclan en otros ﬂgams ‘Esto favorece el tdesarrolio
de respuestas inmunitarias exageradas, tanto a nivel inte: i1 en ¢

ellas, la piel. :
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