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% EDITORIAL

N

Volver a inventarnos

Un dia de marzo del 2020 nuestra vida cambio: las calles se vaciaron, los negocios
cerraron, los consultorios dejaron de atender, algunos centros de salud se
transformaron y comenzaron solo a tratar esta enfermedad que nos atravesaba,
el Covid. Nosotros como médicos de golpe, sin tiempo y sin pausa, nos fuimos
convirtiendo en internistas, terapistas y expertos en una patologia que en realidad
no sabiamos exactamente de qué se trataba.

No estdbamos preparados para enfrentar una pandemia, pero alli estabamos
vestidos como astronautas peleando contra lo desconocido, con desconcierto,
con miedo.

Algunos Profesionales se enfermaron y en esta batalla absolutamente desigual
perdieron su vida; otros se codearon con la muerte y transcurrieron en absoluta
soledad la enfermedad, una soledad que dolia, que apretaba el alma.

Los pacientes, los otros pacientes, aquellos que padecian otras dolencias
comenzaron a deambular sin saber a dénde dirigirse, abandonados de alguna
manera por el sistema de salud que en muchos casos no pudo 0 no supo
responder a tiempo.

Todo se detuvo inclusive la atencién de las otras patologias.

Pararon dos afios, debemos iniciar nuestra reconstruccion, tenemos que volver
a inventarnos. Nos encontramos cotidianamente con la secuela que dejo esta
pandemia:

Patologias que no se diagnosticaron a tiempo, pacientes con stress postraumatico
que necesitan no solo que los “curemos”, necesitan ser “cuidados”, “escuchados”.
Como citaba Paco Maglio hoy como nunca “el paciente necesita mas que el
interrogatorio el escuchatorio...Muchos pacientes se curan con la satisfaccién
que les produce un médico que los escucha”

Recordemos siempre que un enfermo es “un ser humano de carne y hueso que

sufre, piensa, ama y suefia” (Miguel de Unamuno).

Maria Cecilia Madeo
Jefa de Dermatologia
Hospital E .Tornu




“Educandonos” es una revista trimestral (4 fasciculos
por afio) elaborada por “Archivos Argentinos de
Dermatologia” que publica trabajos originales de temas
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autoria de los trabajos corresponde exclusivamente a
los autores.
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Una vez efectuado se informara su dictamen (aceptacion,
aceptacién con correcciones, no aceptacion) a los
autores del articulo, manteniendo el anonimato de los
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Campo de cancerizacion. Mas alla del carcinoma espinocelular.

INTRODUCCION

Se denomina campo de cancerizacion a un area
clinicamente oculta adyacente a un tumor que presenta
cambios preneoplasicos histoldgicos, genéticos o
moleculares debido a la exposicion acumulada a
agentes carcinégenos. El concepto fue acufado en
1953 por Slaughter, et al para el carcinoma escamoso
de cavidad bucal y posteriormente fue descrito en
orofaringe, eso6fago, estémago, pulmén, colon, ano,
tejidos hematopoyéticos y piel.'? En la piel se observa
en areas expuestas a la accion crénica de los rayos
ultravioleta que suelen presentar multiples queratosis
actinicas con riesgo incrementado de transformacion a
carcinoma espinocelular (CEC).2

El fibroxantoma atipico (FXA) es un tumor de malignidad
intermedia que se ubica nosolégicamente dentro de
los sarcomas fibrohistiociticos y que se atribuye a

distintos estimulos como las radiaciones ultravioleta.

Figura 1. Campo de cancerizacion. Fotodafio cronico,
queratosis actinicas mdltiples en region frontal y cuero
cabelludo. Se observan lesiones tumorales correspondientes
a fibroxantoma atipico (A) y carcinoma espinocelular (B).

Su diagnodstico se realiza por exclusion luego de una
evaluacién clinica, dermatoscopica, histopatologica
e inmunohistoquimica.® Se presenta un paciente con
dafo solar cronico que desarrolld un CEC y FXA. En
el contexto de un campo de cancerizacién cutaneo el
dermatologo debe considerar los sarcomas dentro de los
diagndsticos diferenciales de los tumores fotoinducidos.

CASO CLINICO

Paciente de 84 afios de edad de sexo masculino sin
antecedentes clinicos de relevancia, que consulté por
dos tumores de crecimiento progresivo, de tiempo
indeterminado y sangrado ocasional.

Alexamen fisico se evidenciaba fotodafio marcado porla
presencia de cutis romboidal, multiples léntigos solares
y queratosis actinicas a predominio de cuero cabelludo.
(Fig. 1) Presentaba en el area pretemporal izquierda
una ulcera de 2,5 x 1 cm con bordes eritematosos y
fondo fibrinopurulento. A la dermatoscopia mostraba
superficie ulcerada, vasos polimorfos vy areas
amarillentas y blanquecinas. La histopatologia informo
una proliferacion neoplasica epidérmica que invadia
la dermis superficial con moderado pleomorfismo
nuclear y regiones acantoliticas con diagnéstico de
carcinoma espinocelular acantolitico moderadamente
diferenciado. (Fig. 2) Ademas se observaba en la region
prefrontal un tumor eritematoso, cupuliforme de 1 cm
de didmetro, con superficie Ulcero-costrosa. El examen Séneca



Figura 2. Dermatoscopia. Carcinoma espinocelular: Ulcera
de fondo rojizo con vasos polimorfos, areas amarillentas sin
estructura, circulos blancos. Clinica: lesion tumoral ulcerada
(recuadro).

Figura 3. Dermatoscopia. Fibroxantoma atipico: ulcera
de fondo hemorragico rodeada de areas banquecinas sin
estructura con lineas cortas blanco-brillantes. Clinica: lesion
tumoral nddulo-ulcerada (recuadro).

Campo de cancerizacion. Mas alla del carcinoma espinocelular.

Figura 4. (H/E-100X) Fibroxantoma atipico: Profileracion
fusocelular con atipia marcada y células multinucleadas.

dermatoscopico mostré una Ulcera de fondo rojizo con
areas blanquecinas y lineas cortas blanco-brillantes en
la periferia. (Fig. 3)

El estudio histopatolégico reveld una profileracion
fusocelular con atipia marcada y presencia de células
multinucleadas. (Fig. 4) La inmunohistoquimica
resulté positiva para CD 10 y CD 68 y negativa para
citoqueratinas, S100, HMB45. Se llego al diagnéstico
de fibroxantoma atipico. Se realizd exéresis quirdrgica
completa de ambas lesiones con evolucién favorable.

COMENTARIOS

El concepto de campo de cancerizacién alude a una
region anatémica adyacente a un tumor, que aunque
no evidencia signos clinicos de lesién maligna, presenta
alteraciones preneoplasicas multifocales demostrables
mediante la histopatologia, estudios genéticos y
moleculares. El término fue introducido con referencia al
carcinoma escamoso oral y luego se amplié para otros
tejidos epiteliales como orofaringe, tubo digestivo, cuello
uterino, piel y también células sanguineas y pulmdn.'?2
En el 6rgano cutaneo su formacién estd determinada
fundamentalmente por la fotoexposicién cronica. Las
queratosis actinicas constituyen el extremo de un
espectro continuo de lesiones queratinizantes con
evolucion potencial a CEC y se consideran marcadores
clinicos de riesgo de este tumor.2



La dermatoscopia es una herramienta diagndstica que
amplifica la imagen y disminuye el reflejo de superficie
para estudiar la morfologia de la epidermis y dermis
superior. Se ha propuesto un modelo de progresiéon
dermatoscopico de queratosis actinica a CEC.®

Lallas, et al encontraron una relacion entre las estructuras
dermatoscépicas y el grado de diferenciacion del CEC.
El predominio de areas blanquecinas sin estructura
y circulos blancos predominan en tumores bien
diferenciados, areas amarillentas con inclusiones
hematicas se asocian con diferenciacion moderada y la
presencia de vasos polimorfos con fondo rojizo prevalece
en el CEC pobremente diferenciado.* Se ha publicado
la dermatoscopia del FXA en casos aislados con la
observacion de vasos polimorfos, fondo rojizo, areas
blanquecinas, masas de queratina, ulceracion, costras.

También se ha comunicado la estructura en arco firis,
areas sin estructura azul-ambar.®” Segun el algoritmo
dermatoscépico de lesiones amelanéticas de Rosendahl
C, et al®, la existencia de Ulcera y/o pista blanca abre
una amplia lista de diagndsticos diferenciales como
CEC, carcinoma basocelular, carcinoma de células de
Merkel, melanoma amelanético e impone el estudio
histopatolégico con técnicas de inmunohistoquimica. La
histopatologia del FXA muestra un tumor dérmico que
respeta anexos con proliferacion de células fusiformes
pleomorfas, células epitelioides de citoplasma
vacuolado, células gigantes multinucleadas, mitosis y
elastosis peritumoral.®

El FXA es positivo para vimentina, factor Xllla, lisozimina,
alfa 1 antitripsina, alfa 1 antiquimiotripsina, CD 117,

Slaughter D, Southwick H, Smejkal W. Field cancerization in oral
stratified squamous epithelium; clinical implications of multicentric
origin. Cancer. 1953; 6 (5): 963-968.

Ferrari M, Abeldafio A. Queratosis actinicas como modelo de
cancerizacion de campo. Dermatol Argent. 2013; 19 (5): 326-331.
Zalaudek |, Giacomel J, Schmid K, Bondino S, et al. Dermatoscopy
of facial actinic keratosis, intraepidermal carcinoma, and invasive
squamous cell carcinoma: a progression model. J Am Acad Dermatol.
2012; 66 (4): 589-597.

Lallas A, Pyne J, Kyrgidis A, Andreani S, et al. The clinical and
dermoscopic features of invasive cutaneous squamous cell
carcinoma depend on the histopathological grade of differentiation.
Br J Dermatol. 2015; 172 (5): 1308-1315.

Lallas A, Moscarella E, Argenziano G, Longo C, et al. Dermoscopy of
uncommon skin tumours. Australas J Dermatol. 2014; 55 (1): 53-62.

CD10, CD99, CD68 y negativo para S100, HMB45,
citoqueratinas, melan A , desmina.®

El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirirgica
con margenes laterales no menores a 1 cm hasta
hipodermis. Algunos autores consideran la cirugia
micrografica de Mohs.®

Dentro del campo de cancerizacién se han detectado
cambios moleculares en tejido sin lesion histolégica
como la mutacion del gen p 53 y del ADN mitocondrial
que constituye un marcador biol6égico de fotoexposicion.
También se ha encontrado expresion de factores de
crecimiento en fibroblastos que determinan fenémenos
de inhibicion de apoptosis y proliferacion.? Al igual que
en el CEC, el FXA se vincula al efecto carcinogénico
de los rayos ultravioleta con alteraciones en el gen
p53. En el FXA se produce una respuesta proliferativa
histiocitica,

mesenquimatica con  diferenciacion

fibroblastica o miofibroblastica.®

Las caracteristicas morfolégicas del FXA se solapan
con otros sarcomas fibrohistiociticos -como el
fibrohistiocitoma maligno- y algunos CEC pobremente
diferenciados. El diagnostico de FXA se realiza
por exclusidon luego de estudiar los antecedentes
clinicos, epidemiolégicos, criterios histopatoldgicos e
inmunohistoquimicos.®

Ante la presencia de un campo de cancerizacién cutaneo,
determinado por signos de fotodafio y queratosis actinicas,
no sélo debe plantearse la posibilidad de aparicién de
CEC, carcinoma basocelular, melanoma, sino también
considerar el diagnéstico de FXA, entre otros sarcomas.

Pitarch G. Patron dermatoscopico en arcoiris en fibroxantoma
atipico. Actas Dermosifiliogr. 2014; 105 (1): 97-99.

Pagliarello C, Peccerillo F, Zucchi A, Tortorella RG, et al. Lesion
presenting with a “blue amber” pattern. World J Clin Cases. 2016;
4 (10): 333-335.

Rosendahl C, Cameron A, Tschandl P, Bulinska A. Prediction without
Pigment: a decision algorithm for non-pigmented skin malignancy.
Dermatol Pract Concept. 2014; 4 (1): 9.

Marini M, Casas J, Saponaro A. Tumores cutdneos malignos
infrecuentes: Sarcomas. Buenos Aires: Alfaomega, 2012. 171 p.
Gonzalez A, Spinelli Arizmendi C, Etchichury D, Pistone Creydt M, et
al. Fibroxantoma atipico en cabeza y cuello. Experiencia en 18 casos
tratados con cirugia microgréafica de Mohs. Dermatol Argent. 2015;
21 (2): 115-125.
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Los xantomas son lesiones cutaneas generadas por el
depdsito de lipidos en la piel, en su mayoria asociados
a trastornos metabdlicos." La variedad eruptiva consiste
en papulas amarillentas de 1-5 mm, rodeadas de un halo
eritematoso que aparecen subitamente en superficies
extensoras de extremidades, tronco o nalgas. Se asocia
frecuentemente con cifras superiores de 2000 mg/dL de
triglicéridos.2 A continuacién, presentamos un caso de
xantomas eruptivos en un paciente con antecedentes
de diabetes mellitus e hipertrigliceridemia familiar,
que presenté de manera simultdnea un episodio de
pancreatitis aguda.

Paciente masculino de 38 anos, con antecedentes de
Diabetes tipo 1, hepatopatia endlica, hipertrigliceridemia
familiar y dos episodios de pancreatitis previos, en
tratamiento con insulina NPH, metformina, rosuvastatina
y fenofibrato, que consult6 a nuestro servicio porlesiones
cutaneas de 48 horas de evolucion. Al examen fisico
presentaba multiples papulas eritemato-amarillentas de
1 a 5 mm de diametro, distribuidas en cara posterior de
cuello, superficie extensora de extremidades y espalda.
Las lesiones eran asintomaticas. (Fig. 1y 2). El paciente
refiri6 ademas equivalentes febriles y epigastralgia. Se
solicité un analisis de laboratorio que informd un
suero lechoso con una glucemia de 366 mg/dl, HBalc
12,2%, colesterol 472 mg/dl, triglicéridos 3863 mg/dl,
amilasa 415 U/L y una ecografia abdominal sugerente
de pancreatitis aguda. Se tomé una biopsia de piel que
informd a nivel de la dermis macréfagos cargados de
lipidos intracelulares (células espumosas), compatible
con diagnostico de xantoma. (Fig. 3) El paciente se
internd en sala de clinica médica hasta la resolucioén del
cuadro clinico, y posteriormente se indico dieta, ejercicio
y ajuste de la dosis de los farmacos hipolipemiantes.
Las lesiones cutaneas remitieron luego de un mes de
tratamiento.

Los xantomas cutaneos se forman como consecuencia
del depdsito de lipidos en la dermis, fundamentalmente
en el interior de los macrofagos.” Estas lesiones
pueden aparecer en hiperlipidemias primarias o
secundarias a otras enfermedades como diabetes,
obesidad, pancreatitis, alcoholismo, sindrome nefrético,
hipotiroidismo, etc.'** No obstante, también se
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Figura 2. Xantomas eruptivos en region posterior de cuello.

presentan en pacientes normolipémicos.”* Si bien el
tipo de xantomatosis orienta hacia el desorden lipidico
de base, cada variedad puede asociarse a diferentes
dislipoproteinemias.?* Segun la Sociedad Argentina
de Cardiologia, el 30% de la poblacion nacional tiene
niveles altos de colesterol sanguineo, pero solo un
pequefio porcentaje desarrolla xantomas cutaneos.*
Segun la presentacion clinica, se los puede clasificar en
xantomas planos, tuberosos, tendinosos y eruptivos. Los
xantomas planos son maculas o papulas color amarillo,
que se distribuyen con mayor frecuencia en palmas,
pliegue antecubital y parpados. Cuando se sitian en
esta Ultima localizacién se denominan xantelasmas y en
un 50% pueden aparecer en pacientes normolipémicos,
situacién en la que se debe descartar la asociacién
con gammapatias monoclonales."* Por su parte, los
xantomas palmares pueden observarse en pacientes
con disbetalipoproteinemias y menos frecuentemente
en cuadros colestasis.” Los xantomas tuberosos son
lesiones nodulares de crecimiento lento ubicados
en superficies extensoras de codos y rodillas.*® Se
relacionan con hipercolesterolemia familiar o adquirida

tipo II, Il y cirrosis biliar® La variante tendinosa se
caracteriza por presentar ndédulos profundos, recubiertos
por piel de aspecto normal, en tendones, ligamentos y
fascias. Las topografias mas afectadas son el tendén
de Aquiles y el dorso de los dedos de manos y pies.*®
Se asocian en su mayoria con hipercolesterolemia tipo
II'y lll, excepto la xantomatosis cerebrotendinosa y la
sitosterolemia.® Los xantomas eruptivos se presentan
como papulas, placas o nédulos amarillo-anaranjadas,
de aparicion subita, ocasionalmente pruriginosas.
Generalmente se distribuyen en superficies extensoras
de las extremidades, nalgas y manos."*7 Este tipo
de lesiones se encuentran en hipertrigliceridemias
con valores superiores a los 2000 mg/dL, causada
por alteraciones genéticas o secundaria a otras
enfermedades, como diabetes mellitus, hipotiroidismo,
sindrome nefrético y enolismo.>® Se relaciona con las
hiperproteinemias tipo IV y V de la clasificacion de
Frederickson.* También se han involucrado diversos
farmacos como estrogenos, glucocorticoides, diuréticos,
anticonceptivos orales, retinoides orales, indometacina,
ritonavir y olanzapin.®®7° Estos pacientes presentan
un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares
por enfermedad aterosclerética.® Existen escasas
publicaciones en la bibliografia de xantomas eruptivos en
contexto de pancreatitis aguda, como nuestro paciente.
Gantuz, et al presenté un caso de esta variante como
primera manifestacion de diabetes mellitus y pancreatitis
aguda.® Histopatolégicamente se observan células de
citoplasma claro y multiples vacuolas, correspondientes
a los macréfagos cargados de lipidos, también llamados
células espumosas.*®. Para descartar una dislipemia
secundaria, se debe solicitar un laboratorio con perfil
lipidico, glucemia, insulinemia, TSH, proteinuria y
hepatograma. Ademas, es importante interrogar sobre
los antecedentes familiares y en el caso de sospechar
una dislipoproteinemia primaria realizar un lipidograma
electroforético.* Si los niveles de triglicéridos son altos,
se recomienda realizar estudios de imagenes para
descartar pancreatitis aguda en pacientes que refieran
dolor abdominal.* Los diagndsticos diferenciales que
se plantean son: xantogranuloma juvenil, histiocitosis
eruptiva generalizada, granuloma anular diseminado,
moluscos contagiosos y noédulos reumatoideos®88°
El enfoque terapéutico debe ser multidisciplinario
con meédicos clinicos, cardidlogos, nutricionistas y
dermatodlogos. El tratamiento esta dirigido a corregir la
enfermedad de base con cambios del estilo de vida,
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Figura 3. (H/E-40x) Células espumosas.

actividad fisica regular, suspensién del habito tabaquico,
dieta baja en calorias y farmacos hipolipemiantes e
hipoglucemiantes.®68° Se presenta un paciente con
xantomas eruptivos que manifesté el cuadro cutaneo de
manera simultanea a un nuevo episodio de pancreatitis
aguda. Recordar que los xantomas constituyen

Referencias

marcadores cutaneos de hiperlipidemias, por lo que el
dermatdlogo tiene un papel decisivo en su reconocimiento
precoz y tratamiento oportuno. Por ultimo, destacar la
importancia del enfoque multidisciplinario en este tipo
de pacientes debido a que el control temprano previene
y modifica la historia natural de los eventos coronarios.
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INTRODUCCION

La mucinocis eritematosa reticular (MRE) es una
infrecuente entidad que se caracteriza por la aparicién de
placas eritematosas infiltradas en zonas de exposicién
de torax y espalda. Tiene un claro predominio por el sexo
femenino y aparece sobre todo en edades medias de la
vida. Se describe el caso de una paciente que presenté
este cuadro asociado a cancer de puimény mamay se
realiza un revision del tema.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 56 afnos de edad, sin antecedentes
de importancia, ex tabaquista. Al examen fisico se
observé una macula eritematosa reticulada en region
subescapular izquierda, de 13x6 cm diametro, asimétrica,
de bordes poco definidos, ligeramente pruriginosa; de
dos meses de evolucion. (Fig. 1) Se realizé una biopsia
incisional, cuyo resultado arroj6 mucinosis, que fue
confirmado con tincion Alcian Blue a pH 2,5. (Fig. 2) Se
solicitéd laboratorio completo con colagenograma, perfil
tiroideo y serologias para HIV y hepatitis, encontrando
eritrosedimentacion elevada como Unico dato positivo.
La radiografia de térax evidencié una imagen redondeada
radiollcido, en I6bulo superior pulmonar derecho que fue
confirmada con una tomografia axial computarizada de
toérax con contraste como una masa tumoral pulmonar.
(Fig. 3) Se arrib6 al diagnéstico clinico-patologico de
mucinosis reticular eritematosa.

Se instaur6 tratamiento con hidroxicloroquina 400 mg
diarios y corticoides tépicos, sin mejoria; y se solicitd
interconsulta con el Servicio de Cirugia Toracica, que
procedié a realizar toracotomia posterolateral con
lobectomia superior derecha y vaciamiento ganglionar,
arribando al diagnostico de carcinoma neuroendocrino
pulmonar, con ganglios linfaticos negativos. (Fig. 4) Se
observé desaparicion de la lesion cutanea luego del
tratamiento quirdrgico.

Se diagnostico, durante su internacién, un carcinoma
ductal infiltrante mamario con ganglios axilares
negativos. Se realiz6 cuadrantectomia y radioterapia. La
paciente fallecié luego de dos afios, con metastasis en
partes blandas y sistema nervioso central (SNC).

COMENTARIOS

La MRE es una forma difusa de mucinosis cutanea
primaria; su etiopatogenia es desconocida.'?®
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Figura 1. Region dorsal: macula eritematosa reticulada de
13x6¢cm diametro, asimétrica, bordes poco definidos.

Julio Cortazar



Mucinosis Reticular Eritematosa asociada a Cancer

Figura 2. (Azul Alcian, 400x) Depdsito de mucina en dermis
superficial.

Clinicamente, se caracteriza por presentar maculas
y papulas eritematosas, que se fusionan en patrones
reticulares, anulares o en ocasiones forman placas.
Se localizan en la linea media de la espalda o térax y
con menor frecuencia en la cara, abdomen y brazos;
en su mayoria son asintomaticas, solo el 20% a 30%
de los casos cursa con prurito, sensacion de ardor
0 quemazén.®®78 En el estudio histopatoldgico, se
observa epidermis conservada y depdsitos intersticiales
de pequefia cantidad de mucina en la dermis superior,

| 4
[ A MUCINOSIS

reticular
eritematosa afecta
oredominantemente
a las mujeres
entre la tercera
vy cuarta década
de la vida.

con infiltrado perivascular o perifolicular moderado de
células T. Sin embargo, con tinciones especiales para
mucina, como la tincién de Alcian Blue pH 2,5 es posible
evidenciar el depdsito de mucina en la dermis.. En
algunas ocasiones se han visto con Inmunofluorescencia
directa depositos granulares de IgM, IgA y C3 en
la unidon dermoepidérmica.'*”® Entre los factores
desencadenantes se encuentran las enfermedades
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Figura 3. Tomografia axial computarizada de térax con contraste, donde se observa a nivel del I6bulo superior pulmonar derecho
sobre el segmento posterior, lesion redondeada con densidad de partes blandas que mide 36mm x 46mm, de contornos irregulares
e imagenes de infiltrado intersticial en su periferia.
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Figura 3.Cicatriz de toracotomia postero-lateral con
lobectomia superior derecha y vaciamiento ganglionar.
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autoinmunes como el LES, infecciones virales (HIV),
tabaquismo, anticonceptivos orales, exposicion a los
rayos ultravioletas, menstruacién y embarazo.'®5% La
MRE se ha asociado a diferentes neoplasias: pulmén,
lengua, adenocarcinoma de estémago, pancreas,
esofago, carcinomas de prostata, cistadenocarcinoma
de ovario y diferentes neoplasias hematolégicas, y solo
se han descripto dos casos en pacientes con cancer de
colon y mama.?®

La asociacién de la MRE con el cancer de pulmon, se
debe a que los macrofagos alveolares secretan mas
citocinas (IL-6, IL-10) que los pacientes con enfermedades
benignas del pulmén, lo que podria estimular a los
fibroblastos y a la aparicion de lesiones caracteristicas
de la MRE.™ Los genes MUC-1 y MUC-4 estan altamente
expresados en pacientes con cancer de pulmén y pueden
estar asociados a un alto potencial metastasico.>® Se
han descripto remisiones de lesiones cutaneas de MRE
tras la erradicacion de una neoplasia con tratamiento
quirdrgico o quimioterapia como en el caso de nuestra
paciente.®'® E| tratamiento de primera linea incluye la
hidroxicloroquina 200-400 mg/dia, seguido de los
corticosteroides tdpicos o sistémicos, inhibidores de la
calcineurina, tacrolimus, tetraciclinas, ciclosporina y la
fototerapia (UVB).2378 El reconocimiento y diagndstico
oportuno de la MRE, junto con la valoracién de la
afectacion extracutanea, es esencial para poder excluir
enfermedades que tienen un prondstico desfavorable y
que ponen en riesgo la vida del paciente.®
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Los pénfigos son un grupo de dermatosis ampollares
autoinmunes crénicas, recurrentes y potencialmente
letales causadas por la pérdida de adherencia
intercelular en la epidermis. El pénfigo vulgar (PV) es
el subtipo clinico mas comun de pénfigo.' El comienzo
y desarrollo del pénfigo depende de la interaccién
entre factores genéticos predisponentes y factores
inductores que condicionan la respuesta inmunolégica
del individuo. Se han descrito como desencadenantes
ciertos farmacos, virus, micronutrientes, radioterapia,
estrés psicolégico, el embarazo y algunas vacunas.? En
la literatura se describe un nimero limitado de pacientes
que desarrollaron pénfigo vulgar después de vacunas.
Describimos un caso de una mujer que desarrollé un PV
con asociacion temporal a la colocacion de la vacuna
Astrazeneca (AZD1222).

Una mujer de 73 afios de edad consulté a nuestro servicio
por una erupcion cutanea asintomatica de 20 dias de
evolucién. Como antecedentes relevantes manifestaba
ser hipertensa en tratamiento con valsartan vy referia que
dicho cuadro habia comenzado 20 dias posteriores a la
colocacién de la segunda dosis de vacuna Astrazeneca
para SARS-CoV-2. Al examen presentaba placas
eritematosas algunas con costra amarillenta en su
superficie y pequefas erosiones localizadas en tronco y
extremidades proximales.

En cuero cabelludo presentaba escamo-costras gruesas
sobre una base eritematosa ocupando toda la superficie
del mismo. (Fig. 1) Las mucosas no estaban afectadas
asi como su estado general. Se solicité un laboratorio
general que se encontraba dentro de limites normales
y una biopsia de piel con inmunofluorescencia directa
(IFD). La histopatologia evidencié una epidermis con
focos de acantolisis suprabasal y formacion de una
ampolla intraepidérmica.

La IFD fue positiva para IgG en las membranas de
queratinocitos, hallazgos vinculables a pénfigo vulgar.
(Fig. 2) Con el diagnéstico de pénfigo vulgar se realiz6 la
preparacion para inmunosupresion y se inicié tratamiento
con prednisona 40 mg y micofenolato mofetil 2 g/dia con
mejoria progresiva. Actualmente la paciente se encuentra
en tratamiento con 5 mg de prednisona y micofenolato
mofetil con mejoria total de las lesiones cutaneas.




El PV se caracteriza por la formacion de ampollas
intraepidérmicas en piel y mucosas." En el 50-70% de
los pacientes la enfermedad inicia en mucosa oral y el
compromiso cutaneo aparece tras varias semanas o
meses del inicio mucoso, sin embargo en el 10 0 15 %
de los casos el PV puede iniciarse con manifestaciones
cutaneas sin afectacion mucosa.! Se presenta con
ampollas flacidas que asientan sobre piel sana y se
transforman rdpidamente en erosiones. Las lesiones
pueden comprometer cualquier sitio de la superficie
corporal incluyendo el cuero cabelludo. En ciertos
pacientes las erosiones tienden a presentar una cantidad
excesiva de tejido de granulacién y costras dando placas
vegetantes principalmente en pliegues y cuero cabelludo.!
Aunque no se ha establecido una etiologia clara para esta
enfermedad, los autoanticuerpos contra desmogleina
1 y desmogleina 3 parecen ser responsables de la
acantolisis. La respuesta inmune aberrante contribuye al
desarrollo y progresion del pénfigo a través de diferentes
mecanismos, incluida la produccién de autoanticuerpos
por las células B plasmaticas, la actividad de las células
CD4 + T colaboradoras autorreactivas, y células T CD8
+.2 Se considera que esta respuesta inmune aberrante
seria resultado de una compleja interaccion entre
factores genéticos y desencadenantes ambientales
entre ellos, las vacunas.* Las vacunas han salvado
numerosas vidas al prevenir infecciones letales. Las
reacciones adversas a las mismas son el resultado de la

interaccion entre la susceptibilidad del sujeto vacunado
y varios componentes de la vacuna. La autoinmunidad
inducida por vacunas podria explicarse por el fenémeno
de “mimetismo molecular”. Este concepto refiere a la
similitud significativa entre ciertos elementos patégenos
contenidos en la vacuna y proteinas humanas lo cual
puede conducir a una reaccién inmunitaria cruzada,
gatilando enfermedades autoinmunes. Asi como en
el pénfigo inducido por farmacos, las vacunas podrian
modificar la estructura de la desmogleina 1 y 3
haciéndolas mas antigénicas.® En la literatura se publican
algunos casos de desarrollo de PV tras la colocacion de
ciertas vacunas. (Tabla 1). Del mismo modo, se presentan
pacientes con diagnéstico de PV, controlado que
presentaron brotes de la enfermedad tras la vacunacion
contra influenza, tétanos y SARS-CoV-2. 1218 En relacion
a otras dermatosis ampollares autoinmunes, se han
notificado casos de desarrollo de penfigoide ampollar
luego de vacuna contra SARS-CoV-2 y exacerbacién de
pénfigo foliaceo y penfigoide ampollar tras la vacunacion
contra tétanos y SARS-CoV-2 respectivamente. 41512 as
reacciones adversas cutaneas son eventos frecuentes
de las vacunas contra SARS-CoV-2, e incluyen, eritema,
edema en el sitio de aplicacion, lesiones simil perniosis,
erupciones generalizadas entre otros.'® Dado que las
primeras vacunas aprobadas y ampliamente utilizadas
son las Vacunas de ARNm (Pfizer / BioNTech (BNT162b2)
y Moderna (ARNm-1273), la mayoria de los efectos
secundarios notificados después de la vacunacién
provienen de este tipo. El registro de reacciones
cutaneas por vacunas de la Academia Estadounidense
de Dermatologia registré que el 21% de estas reacciones
se produce después de la primera dosis solamente, el
63% después de la segunda dosis solamente, y el 16%
en ambas dosis. "7 Coto Segura, et al presentaron cuatro
pacientes con reacciones ampollares por vacunas mRNA
COVID 19 con histologia e inmunofluorescencia directa
de penfigoide ampollar y dermatosis por Ig A lineal.”
Hasta donde sabemos, existe solo una publicacién de
desarrollo de PV tras vacunacién contra SARS-CoV-2
(Biontech/Pfizer)."

La asociacion entre la vacuna contra el COVID 19 y el
desarrollo de PV es solo temporal y no se puede probar
una causalidad determinada. Sin embargo, el intervalo
entre la vacunacién y la aparicién de la enfermedad,
asi como la ausencia de otros desencadenantes

identificados podrian implicar la vacuna como gatillante



Desarrollo de pénfigo vulgar luego de vacunacion
contra SARS-CoV-2 con AztraZeneca (AZD1222)

TAELA 1. Publicaciones de casos de pénfigo vulgar tras la administracién de vacunas.

Tiempo entre la
vacuna e inicio

Paciente de la Vacuna contra Referencia
enfermedad
Cuarta dosis de vacuna antirdbica
Mujer, 43 anos 10 dias preparada en cultivos celulares de | Yalgin B. J Dermatol. 2007. ¢
células diploides humanas (HDCV)
~ Primera dosis de vacuna contra hep- .
Hombre, 43 afos 3 meses " . Berkun Y. J. Autoimmun. 2005. 7
atitis B (Engerix- B)
Nifa, 5 afos 2 semanas Toxoide difteria tetanos Sgg (l;mea fy el o FEClEE
Hombre. 41 afios 2 semanas Primera dosis de vacuna absor- | Muellenhoff M. J. Am. Acad.
’ bida para antrax (AVA) 2004.°
Muier. 46 afos 1 semana Primera dosis de vacuna contra fie- | Bellaney G. Exp. Dermatol. 1996.
e bre tifoidea (Typhim Vi) 10
Muier. 40 afios 5 dias Primera dosis de BioNTech contra la | Solimani F. J. Eur. Acad. Dermatol.
e, COVID-19. Venereol. 2021.

de PV en un individuo susceptible. Las pruebas de
que las vacunas actuan como desencadenante del PV
son limitadas, se necesita mas estudios para mayor
clarificacién. Teniendo en cuenta la existencia de una
pandemia en curso y las caracteristicas emergentes
de las variantes del SARS-CoV-2, los posibles efectos

Referencias

secundarios de las vacunas COVID-19 no deben
suponer un obstaculo para la administracion de estas
poderosas herramientas en la lucha contra el virus."® Es
necesario que los profesionales sanitarios conozcan los
efectos secundarios poco frecuentes y reporten posibles
reacciones asociadas a vacunas.
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INTRODUCCION

Las metastasis cutaneas (MC) son infrecuentes en la
practica clinica. Su diagndstico requiere un alto indice
de sospecha, pues los hallazgos clinicos pueden
ser sutiles. Su importancia radica en que pueden
permitir el diagnoéstico de neoplasias internas no
conocidas, o indicar la diseminaciéon o recurrencia
de otras ya diagnosticadas.! Un aspecto destacable
es que a diferencia de otros tipos de metastasis que
requieren de pruebas complementarias sofisticadas;
en el caso de las MC son facilmente observables
en una exploracién fisica dirigida y cuidadosa en la
mayoria de los casos.? Se presenta el caso de un
paciente masculino de 63 afos, que consultd por una
lesion cutanea de gran tamafio en la regidn toracica,
de 6 meses de evolucion que al estudio resulté una
metastasis de adenocarcinoma de pulmén.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 63 afios de edad que consultd
por lesién tumoral eritematoviolacea de superficie
mamelonada de 12 x 9 cm, ubicada en region
paraumbilical y flanco izquierdo de 1 afio de evolucién.
No se palparon adenomegalias ni visceromegalias
y presenté un descenso de mas de 5 kg en 2 meses.
Antecedentes de enfermedad de Alzheimer tratado con
donepecilo y dislipemia en tratamiento con atorvastatin y
aspirina. Trabajador en fabrica de thinner.

No refirié habitos toxicos ni alergias asi como tampoco
referia antecedentes familiares de importancia. La
lesién habia sido resecada en dos oportunidades por
otro profesional con sospecha de hematoma, sin envio
de material para estudio anatomopatolégico (Figs.
1 y 2). Los exdmenes complementarios realizados
fueron los siguientes: Anadlisis de sangre de rutina: sin
particularidades. Biopsia cutanea (Protocolo: M7737/17):
Epidermis conservada, en dermis reticular infiltracion
neoplasica atipica de estirpe epitelial que conforman
trabéculas con aislado esbozo luminal. Las células
son de tamafio grande con nucleos de cromatina
granular, nucléolos visibles y citoplasma acidofilo, con
grupo de células vacuoladas. Presencia de fibroplasia
intersticial. Inmunohistoquimica: Intensa reactividad
para CK de amplio espectro y CK 7, coexpresion de CEA
citoplasmatico intenso. Las células resultaron negativas
para CK 20, p40, TTF-1 y Napsin A. Diagnéstico:
Metéastasis cutanea de carcinoma solido (Figs. 3-8).

Metastasis cutdnea de cancer de pulmon 27

Figura 1. Lesion tumoral eritematoviolacea de superficie
mamelonada de 12 x 9 cm, ubicada en region paraumbilical
y flanco izquierdo.

Figura 2. (HE-10X) vista panoramica en la que se evidencia
en dermis reticular infiltracion neoplasica atipica de estirpe
epitelial que conforman trabéculas con aislado esbozo luminal.



Figura 3. (HE-40X) Se constatan células de tamafo grande con nucleos de cromatina granular, nucléolos visibles y citoplasma
acidafilo, con grupo de células vacuoladas y presencia de fibroplasia intersticial.

Figura 4. Panel de inmunohistoquimica: Citoqueratina 7 (CK-7) (+).



Figura 5. Panel de inmunohistoquimica: Antigeno
carcinoembrionario (CEA) (+).

Figura 7. Panel de inmunohistoquimica: Anticuerpo p40 (p40) (-).

Metéstasis cutanea de cancer de pulmon

Figura 6. Panel de inmunohistoquimica: Citoqueratina 20 (CK-
20) ().

Tomografia Axial Computada de Toérax: Lesiéon focal
con centro necrético a nivel del hilio pulmonar derecho
condicionando reduccion del calibre bronquial, asociado
a atelectasia. Erosién del 2° arco costal. Adenomegalias
pretraqueales, prevasculares y en relacion a ambas
cadenas mamarias internas. Imagenes nodulillares
sobre ambos campos pulmonares. Adenomegalias
axilares. Tejido celular subcutaneo con multiples lesiones




nodulares solidas con areas de necrosis, sobre regién
mamaria y pectoral anterior izquierda, donde alcanzan
los 20 mm de DT. Tomografia Axial Computada de
Abdomen: Voluminosa lesiébn de margenes lobulados
de caracteristicas infiltrativas con areas de necrosis,
que se proyecta en el celular subcutaneo de la regién
paraumbilical y del flanco izquierdo, de 13 cm de DT x
8,8 cm de profundidad. Infiltra el plano muscular del recto
anterior, y con pequefias lesiones nodulares satélites.
Higado conservado. Perihiliar, 2 imagenes nodulares de
baja densidad. Via biliar conservada. Bazo, pancreas
y glandula adrenal derecha de limites normales.
Imagen nodular de 12 mm en el cuerpo de la glandula
adrenal izquierda, con moderado realce con contraste.
Imagenes ganglionares con pérdida de su hilio graso,
en relacién con la cadena iliaca comun izquierda.

Fernandez-Antén Martinez MC, Parra-Blanco V, Avilés Izquierdo JA,
Suérez Fernandez RM. Metéstasis cutaneas de origen visceral. Actas
Dermosifilograficas. 2013; 104 (10): 841-853.

Staiger H, Brau GF. Metastasis cutaneas. Dermatol Argent. 2013; 19
(1): 15-24.

Colmenares-Roldan LM, Zuluaga MA, Gallego P, Martinez WJ.
Metéstasis cutdnea de un carcinoma de pulmén simulando un
queratoacantoma. Rev CES Med. 2013; 27 (1): 107-112.

Asas intestinales no dilatadas. En colon sigmoide, se
visualiza engrosamiento panparietal circunferencial, que
reduce el calibre de la luz de dicho érgano, asociado a
cambios densitométricos del tejido graso mesentérico
y a imagenes ganglionares mesentéricas. Proceso
vinculado a primario coldénico. Con ventana o&sea
lesiones de caracteristicas osteoliticas en los cuerpos
D12 y D9. La inmunohistoquimica y los datos clinico
radiolégicos sugirieron un adenocarcinoma de pulmoén.
Evolucién: El paciente fallecié al mes del diagnéstico.

Las metastasis cutaneas son el resultado de la
infiltracién de la piel por células de tumores malignos
situados en otra localizacion. Su incidencia oscila
entre el 0,7-9% vy, aunque pueden ser la primera
manifestacion, hasta en un tercio de los casos, suelen
aparecer en las fases finales de la enfermedad.® El
cancer de mama, pulmén y colorrectal son los que
mas se asocian a diseminaciéon cutanea.

Los pacientes con cancer de pulmén desarrollan
metéastasis cutdneas entre el 1-12% de los casos y
pueden ser la primera manifestaciéon del tumor entre el
7-19%.4 El tipo histolégico de cancer de pulmén que
da metastasis cutdneas con mayor frecuencia es el
adenocarcinoma, seguido por el de células escamosas,
células pequefias y de células grandes. > Se presenta
un caso de metastasis cutanea exuberante de larga
data, en un paciente no fumador, donde el retraso en
el diagnéstico, no permitié un tratamiento oportuno.
Se observa como hallazgo radiografico la presencia
de un segundo carcinoma primario colorrectal. Se
destaca el rol del dermatdlogo en el diagndstico de
una enfermedad maligna sistémica, a partir de una
lesion cutanea.

Martin Asenjo M, Rodriguez Martin C, Prieto de Paula JM, Martin
Guerra JM. Carta clinica. Metastasis cutédnea y cancer de pulmon.
Semergen. 2017; 43 (2): €9-e10.

ordel Gémeza MT, Used Aznar MM. Metéastasis cutdneas
de adenocarcinoma de origen primario desconocido. Actas
Dermosifiliogr. 2006; 97 (10): 662-665.

Garcia-Salces |, Grasa M, Carapeto F. Metdastasis cutanea como
primer hallazgo de carcinoma pulmonar. Med Cutan Iber Lat Am.
2009; 37 (2):102-104.
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PROBIOTICOS EN PSORIASIS

Un nimero creciente de evidencia cientifica enfatiza el papel de la microbiota cutanea e intestinal en
la psoriasis. Investigaciones recientes evidencian una disbiosis intestinal severa en los pacientes con
psoriasis moderada a grave.

En un estudio argentino en el que se incluyeron 55 pacientes con psoriasis y 27 controles, se encontraron cambios
en la composicion del microbloma intestinal segin el estado de psoriasis, con menor diversidad y abundancia
relativa alterada para ciertos taxones bacterianos comparado con el grupo control. Se hallé una alteracion de la
relacion Firmicutes/Bacteroidetes al igual que en la obesidad, diabetes tipo Il y enfermedades cardiovasculares
(frecuentes comorbilidades de la psoriasis). En particular un aumento en Firmicutes y agotamiento de
Bactercidetes en pacientes con psoriasis. Los pacientes con psoriasis de moderada a severa tenian una
biodiversidad mas baja gue los pacientes con psoriasis leve (p = 0,048). Este estudio demuestra la existencia de
una disbiosis intestinal en pacientes con psoriasis, lo que sugiere su papel en |a fisiopatologia de la psoriasis.’

La disbiosis intestinal afecta la integridad de la capa mucosa comprometiendo la barrera intestinal, potenciando
la inflamacion cronica del colon v la inflamacion sistémica. El dafio de la barrera intestinal con translocacién de
metabolitos bacterianos a la sangre modula la respuesta inmunglégica e influye en el funcionamiento de otros
organos como la piel. Esta es la base del concepto de “eje intestino-piel". La microbiota y la permeabilidad
intestinal son el objetivo clave para las nuevas estrategias de tratamiento en psoriasis.

Se estudiaron concentraciones de claudina-3 (estructura de union estrecha del epitelio intestinal) y de la
proteina de union a acidos grasos intestinales (I-FABP; marcador de dafic de enterocitos) en sangre de
pacientes con psoriasis cronica en placas (n = 20) e individuos sanos (n = 20) usando kits de prueba de
inmunoensayo ligado a enzimas. La concentracion de Claudina-3 fue mayor en pacientes con psoriasis en
comparacion con los controles (mediana, 54,07 ng/ml frente a 42 36 ng/mi; P < 0,001). Los pacientes con
psoriasis también mostraron una concentracion elevada de -FABP en plasma (mediana, 708,38 pg/ml frente
a 1471 pg/mi; P < 0,05). Se demuestra asi un aumento de la concentracion serologica de marcadores de
integridad intestinal en pacientes con psoriasis moderada a severa. ©

Otro grupo de investigadores estudiaron la translocacién bacteriana intestinal a través del analisis de ADN
bacteriano en sangre periférica de pacientes con psoriasis leve a moderada. Hallaron una mayor proporcion
de ADN bacteriano en la sangre en pacientes con psoriasis en placas en comparacion con pacientes con
otros fenotipos de psoriasis (35,5 % frente a O %: p < 0,05). La secuenciacion de nucledtidos reveld que E. coli
era la fuente predominante de ADM bacteriano. E! resto de los fragmentos genomicos de especies
bacterianas detectados correspondian al tipo de flora que se encuentra comunmente en la luz intestinal. Los
niveles de citoguinas en los pacientes con psoriasis y ADN bacteriano en la sangre fueron significativamente
mas altos que los de pacientes con psoriasis sin evidencia de ADN bacteriano, poniendo de manifiesto una
respuesta inflamatoria sistémica significativamente mayor. Ademas, la presencia de ADN bacteriano fue
evidente en pacientes con mayor duracion de la enfermedad v en aquellos cuya enfermedad fue
diagnosticada a una edad mas temprana. Los resultados de este trabajo sugieren que los brotes de
psoriasis en placas activas pueden estar relacionados con la presencia de ADN bacteriano circulante en
sangre, originado en la luz intestinal

Un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y contrélado contra placebo, de un pa'oh'i'ﬁﬁcu multicepa de mezcla
de Lactobacillus y Bifidobacterias muestra un M beneficioso ﬁ reﬂm:w la severidad de la ps:mgms
como tratamiento coadyuvante juntn con eaterundeE g




frente a los que tomaron placebo. A las 12 semanas de seguimiento, los pacientes del grupo probidtico
alcanzaron PASITS en un 66,7 % frente a un 41,9 % alcanzado por el grupo placebo (p=0.0317). Durante el
estudio, los pacientes que recibieron la mezcla de probidticos tenian una mayor diversidad de poblacion
bacteriana poniendo de manifiesto la eficacia del probidtico en la modulacion de la composicion de la
microbiota intestinal. Durante el seguimiento posterior al estudio, a 6 meses post ingesta del probidtico o dal
placebo, un numero menor de pacientes en el grupo probidtico tuve un nueveo brote en comparacion con &l
grupo placebo (20% vs 41,9%, p=0.027), demegstrando un menor riesge de recaida en los pacientes del grupo
probidtico. La mejor evolucion de los pacientes, junto con los cambios observados en la microbiota del
intestino en pacientes que utilizaron previamente el probidtico mezcla, sugiere un papel preventivo de los
probidticos (mas tiempo libre de recaida), y no sélo un beneficio terapéutico como tratamiento coadyuvante. *
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La morfea generalizada es una enfermedad autoinmune,
cronica e infrecuente del tejido conectivo; su etiologia
es desconocida. En su patogenia se describe dafio
en el endotelio vascular que da origen a la sintesis
de colageno y proteinas en la matriz extracelular. Se
manifiesta con cuatro o0 méas placas de 3 cm, afectando
mas de 2 sitios anatémicos y por lo general no se
asocia a manifestaciones extracutaneas.'®* Posee una
incidencia de 1 a 20 casos por 1.000.000 habitantes/afio.
Predomina en la poblacién caucasica, relacion mujer/
hombre 3-5/1, entre los 20 a 50 afos.™ El diagndstico,
tratamiento y seguimiento de esta patologia requiere de
un equipo multidisciplinario.™ 356

Paciente masculino de 58 afios de edad, con
antecedentes personales de Diabetes Mellitus tipo I,
Hipertensién arterial y Esteatosis hepatica. Consulté al
Servicio por presentar dermatosis de 1 afio de evolucién.
Al examen fisico presentaba multiples placas induradas,
alopécicas, brillantes, algunas de color amarillento y otras
eritematosas, localizadas en la regién frontotemporal y
preauricular. Las mismas se extendian hacia el cuello en
forma de cordén fibroso con limitaciéon de la movilidad
latero cervical. Lesiones similares en la region pectoral y
dorsal. (Figs 1-5) Se realizé biopsia incisional de laregién
pectoral. En la Anatomia Patolégica se observé epidermis
normal, infiltrado inflamatorio en dermis superficial,
fibras de colageno engrosadas paralelas a la epidermis
y pérdida de anexos cutaneos, compatible con Morfea.
(Fig. 6) Se solicitaron examenes complementarios: 1)
Laboratorio: transaminasas elevadas (3 veces su valor
normal), Anticuerpos anti Scl 70, anti centrémero, anti
DNA nativo, anti histonas, anti cardiolipina 1gG, FAN
negativos, Serologias: Borrellia Burgdorferi, HCV, HBYV,
HIV negativos. 2) Ecografia de partes blandas cuello:
Engrosamiento del plano cutédneo en dichas lesiones;
3) Ecografia abdominal: Hepatomegalia y esteatosis
hepética; 4) Resonancia magnética nuclear de cuello:
Sin alteracion de estructuras profundas. Se solicito
evaluacion por los Servicios de Neurologia, Cardiologia,
Neumonologia y Gastroenterologia, descartando
compromiso sistémico. Se arrib6 al diagndstico de
Morfea generalizada y dadas sus comorbilidades, se
inicié tratamiento con 3 pulsos de Metilprednisolona
1mg/kg/dia y continué con micofenolato de mofetilo
(MMF) 500mg/dia en dosis crecientes hasta 1gr/dia,




Figura 2. Placa indurada, brillante, de color eritemato-
amarillento que abarca cuero cabelludo, region preauricular,
cuello y escote.

asociado a tratamiento kinesiolégico. A los 3 meses
de tratamiento evoluciond con mejoria parcial de las
lesiones, por lo que se agregd 40 sesiones de UVA 1
a dosis de 60 J/cm?. En la actualidad presenta mejoria
notable de las lesiones, con crecimiento del cabello y
mayor movilidad a nivel del cuello (Figs 7 y 8), por lo que
continda en tratamiento con MMF.

COMENTARIOS

La morfea generalizada carece de recomendaciones
estandarizadas en cuanto altratamiento y seguimiento.'”

Las opciones terapéuticas propuestas son multiples,
con diferentes niveles de evidencia.''? El metotrexate es
el medicamento de primera linea, con mayor evidencia
en cuanto a su efectividad (grado de recomendacion
A), asociado o no a corticoides sistémicos; sin embargo

Eficacia del tratamiento combinado en morfea generalizada

Figura 3. Bandas fibrosas localizadas en cuello y pecho.

Figura 4. Placa eritematosa que abraca region medial
del dorso.

existen recurrencias de la enfermedad al disminuir la
dosis o0 cambiar la via de administracion del farmaco.'®
El MMF es un inhibidor selectivo de la sintesis de
purinas, también inhibe la proliferacion de linfocitos
tipo B y T, formacion de anticuerpos y generacion de
células T citotoxicas.'” Es bien tolerado en patologias
dermatolodgicas inflamatorias como monoterapia o
asociado a esteroides sistémicos; la respuesta clinica
comienza a evidenciarse a partir de los 3,5 meses de
tratamiento.”*7 No suele usarse como primera opcién
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debido al costo elevado y porque existen en la literatura
pocos casos aislados publicados con buena respuesta.5”
Sin embargo, su ventaja es que carece de toxicidad renal
y hepatica.” En el caso de nuestro paciente se inicid
tratamiento con MMF como primera opcién debido a
la alteracion de la funcidn hepatica, a pesar de tener
un grado de recomendacion tipo C.®*7 El tratamiento
con fototerapia UVA 1 a distintas dosis: baja (20J/cm?),
media (40-70J/cm?) y alta (90-130J/cm?), tiene grado de
recomendacion tipo Ay B.3810

Los mecanismos de accién de la fototerapia UVA 1
son multiples; disminucién de factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), aumento de interferébn gama
(y), apoptosis de las células de Langerhans y células
T; induccion de metaloproteinasas que degradan el
colageno e inhibicién de la sintesis de colageno.'?

Segun los articulos publicados en la literatura, luego
de 10 sesiones de UVA 1 a dosis media, las lesiones

Figura 6. (H&E, 25x) Epidermis normal, infiltrado inflamatorio
en dermis superficial, fibras de colageno engrosadas paralelas
a la epidermis que ocupan toda la dermis hasta la hipodermis,
con pérdida de anexos cutaneos.
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Figura 7. Post tratamiento: Crecimiento del pelo a nivel del
cuero cabelludo en zonas previamente alopécicas.

se tornan mas superficiales, tienden a adquirir un
aspecto bronceado, algunas desaparecen en un 50% y
el resto mejora en forma significativa, lo cual coincide
con nuestro caso clinico.’®'? El objetivo del tratamiento
de la Morfea Generalizada es detener el progreso de
la enfermedad, prevenir la impotencia funcional en los
sectores comprometidos y evitar defectos estéticos. En
la eleccion del tratamiento se debe tener en cuenta la
actividad de la enfermedad, el nivel de profundidad y
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INTRODUCCION:

El queratoacantoma centrifugum marginatum fue
descrito por primera vez en 1965 por Belisario como
una enfermedad separada.” El queratoacantoma
centrifugum marginatum es una variante poco comun
de queratoacantoma. Se caracteriza por lesiones
grandes con extension periférica progresiva, bordes
elevados y cicatrizacion central que conducen a atrofia
y descamacion.? Por su rareza y falta de caracteristicas
histopatoldgicas, plantea un gran desafio el diagnéstico
para los médicos y patélogos.® En ocasiones el
diagnéstico y tratamiento de dicho cuadro puede ser muy
dificil. La terapia puede ser un desafio porque la lesion
puede expandirse a un gran tamafo.* El tratamiento
de eleccion para todos los tipos de la enfermedad
sigue siendo la escisién quirdrgica con verificacion
histopatolégica del diagnéstico. Varias otras opciones
terapéuticas, como las inyecciones intralesionales de
interferon alfa, metotrexato o bleomicina, y retinoides
administrados sistémicamente, son eficaces en casos
individuales.® De vez en cuando se caracteriza por una
regresion espontanea.®

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 66 afnos se consulté por
una dermatosis de 2 meses de evolucion, localizada
en la parte anterosuperior de la pierna derecha. La
aparicién del cuadro se asocié con una picadura de
insecto. Durante este periodo el diametro y la intensidad
aumentaron y la paciente recibioé antibiéticos sistémicos,
antihistaminicos, antifingicos, esteroides locales e
inmunosupresores, sin resultado favorable.

Los focos estuvieron periféricamente. Al examen fisico
presentaba dermatosis circular, de 19 cm de diametro,
con centro atréfico y bordes elevados y verrugosos,
con un sector ulcerado. (Fig. 1) La biopsia de la lesién
reveld una hiperplasia pseudoepiteliomatosa con islotes
subyacentes de queratinocitos. Cerca del centro de
la lesién se observé fibrosis y ausencia de hiperplasia
epidérmica. En la dermis se encontré un infiltrado mixto
de linfocitos, histiocitos, eosindfilos y neutréfilos. No
se encontraron organismos flngicos, micobacterianos
ni espiroquetas. La lesion fue diagnosticada como
Queratoacantoma centrifugum marginatum. Dado que la
lesién era demasiado grande para proceder a la escision
completa, fue tratada con 2 ciclos de solucién inyectable
de metotrexato intralesional (50 mg \ 5 ml). Cada ciclo

Efecto de las restricciones por COVID-19 en la terapéutica
del queratoacantoma centrifugum marginatum
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Figura 1. Parte anterosuperior de la pierna derecha, antes del
tratamiento.
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Figura 2. Parte anterosuperior de la pierna derecha, después
del tratamiento.

consistié en 5 ml divididos en 5 alicuotas dentro de la
masa tumoral con un intervalo inter-tratamiento de tres
semanas. El tratamiento dio como resultado una mejoria
clinica de la lesidon en unas semanas, la lesién se hizo
mas pequefia gradualmente (Fig. 2), pero debido a las
restricciones relacionadas con COVID-19 y al bloqueo
completo de la circulacién, no se pudo continuar con
el tratamiento, después de lo cual, la enfermedad
volvié a progresar. Cuando pudo concurrir fue remitida
al departamento de cirugia plastica para su escision e
injerto. Por tanto, tras el fracaso de la terapia citostatica,
se tomo la decision de escision quirdrgica con un margen
de 1,5 centimetros y se cerr6 el gran defecto mediante
un injerto de piel. La paciente esta en seguimiento
actualmente y no muestra signos de recurrencia después
de cuatro meses. Se plantea que probablemente se
hubieran obtenido buenos resultados con el uso de
inyecciones de metotrexato aun sin la intervencion
quirurgica.

COMENTARIOS

El queratoacantoma centrifugum marginatum es un
tipo de queratoacantoma muy diferente y resulta muy
importante diagnosticarlo. Los queratoacantomas son
neoplasias de bajo grado que se originan en la unidad
pilosebacea con bajo riesgo de metastasis.

Estos tumores eruptivos suelen ser de naturaleza
solitaria y varian de uno a dos cm de diametro. Las
caracteristicas clinicas incluyen un borde sobreelevado
e hiperqueratésico con aclaramiento central y atrofia
caracterizado por la progresiva expansion periférica.”
Las lesiones multiples de queratoacantoma centrifugum
marginatum se encuentran con poca frecuencia y
solo se han informado 10 casos. En la mayoria de los
casos se informé el compromiso de las extremidades,
especialmente a nivel distal, y ocasionalmente el cuero
cabelludo, la cara y el cuello.® La causa es desconocida,
pero se ha informado una asociacion con la radiacién
ultravioleta, la exposiciéon a sustancias quimicas y la
infeccion viral.® A veces, queratoacantoma centrifugum
marginatum se confunde con el carcinoma espinocelular
tanto clinica como histopatolégicamente. También puede
imitar al queratoacantoma en regresion. En el caso
del queratoacantoma centrifugum marginatum tiene
queratina masiva dentro del crater, desproporcionada
en relacion con el delgado epitelio que recubre el crater
festoneado. Otros diagnésticos diferenciales incluyen:
carcinoma verrugoso, lupus vulgar, botriomicosis,
pioderma, lupus eritematoso hipertréfico, infecciones
micobacterianas atipicas o infecciones fungicas
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profundas.® El papel de la dermatoscopia en el
queratoacantoma centrifugum marginatum asi como
en el caso del carcinoma espinocelular parece estar
limitado a su diferenciacion con otras lesiones elevadas
no pigmentadas en base a ciertos hallazgos tales como
queratina, circulos blancos y manchas de sangre.

Aunque no es absolutamente especifico, la importancia
de estos hallazgos radica en el hecho de que se encontro
que ocurren con mucha mas frecuencia en estas dos
lesiones. Por lo tanto, su presencia en cualquier lesion
cuténea elevada no pigmentada deberia dar lugar a una
biopsia. Aunque se demostré que la queratina central
es mas comun en el queratoacantoma, la diferenciacién
inequivoca entre los dos no es posible solamente
con la dermatoscopia y requiere correlacion con los
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hallazgos clinicos e histolégicos.! El queratoacantoma
centrifugum marginatum se extiende horizontalmente
por la superficie alcanzando un tamafo de 20 cm o mas
y no muestra tendencia a la resoluciéon espontanea.'?

El tratamiento de eleccién para todos los tipos de
queratoacantomas sigue siendo la escisidén quirdrgica
con verificacion histopatologica del diagnéstico. Si la
cirugia no es posible, se puede considerar la radioterapia
con dosis tumorales. Se han informado otras opciones
terapéuticas tales como las inyecciones intralesionales
de interferon alfa, el metotrexato, la bleomicina, o los
retinoides, los que administrados sistémicamente, son
eficaces en casos individuales, pero hasta ahora no hay
estudios clinicos controlados que demuestren la eficacia
de estos tratamientos.
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El Hidroarsenisismo crénico regional endémico (HACRE) es
una afeccion producida por la ingestioén continua de agua
con contenidos de arsénico en valores superiores a los
fijados por la organizacién mundial de la salud (0,01 mg/l).

Se presenta un paciente de sexo masculino de 58 afios
de edad con lesiones cutaneas de HACRE y patologia
vascular periférica, lo que representa una asociacién
importante y poco frecuente.

Paciente de sexo masculino, de 58 afos, procedente de
San Miguel de Tucuman.

Antecedentes de enfermedad actual: El paciente referia
haber consumido agua de pozo durante 30 afios en
la localidad de Estacion Araoz, departamento Leales,
provincia de Tucuman. Antecedentes Personales: No
presenta habitos téxicos (tabaco, alcohol y drogas), IMC
(indice de masa corporal) 25 Kg/m?2.

Consulté cinco afos atras por lesiones de eczema en pie
derecho con una infeccién bacteriana con maceracion
en 3er espacio interdigital. Debido a la presencia de
costras negras y con la presuncion de una incipiente
necrosis, se derivd al servicio de patologia vascular
donde le realizaron los estudios correspondientes. Con
el diagnostico de obstruccion vascular periférica se le
realizé un bypass que no respondié y terminé con la
amputacion infracondilea de la pierna.

Al examen fisico observamos una hiperqueratosis palmo-
plantar de tipo verrugoso y una leucomelanodermia en el
tronco, tipicas del HACRE. (Fotos 1-2-3-4)

Al momento de la consulta referia ardor en pierna y planta
de pie izquierdo y signos de claudicacion intermitente en
pierna izquierda. Se derivo al servicio de cirugia vascular
donde se le realizé6 un Eco doppler arterial y venoso.
Examenes complementarios:

Laboratorio de rutina: leve anemia, glucemia,
colesterolemia, trigliceridemia normal y coagulograma
normal. Radiografia de térax: normal. Ecografia
abdominal: sin particularidades. Eco doppler: Arteria
femoral superficial: con signos de estenosis severa
localizada en el 1/3 inferior y lesiones de pared. Arterias




popliteas e infrapatelares sin lesiones de pared pero con

ondas de flujo espectral parvus. Prueba de arsénico en
pelos y ufas: positivo. Tratamiento: En el afio 2004, por su
cuadro infeccioso se realizé tratamiento con antibioticos
locales y sistémicos, y cremas con betametasona,
gentamicina y clotrimazol para el eczema. Actualmente
se realiza tratamiento tépico con urea al 40% para la
hiperqueratosis palmo-plantar y protector solar para la
leucomelanodermia.

Tratamiento especifico para su patologia vascular
periférica con Cilostazol 50 mg, 2 comprimidos por dia.

El arsénico es un metal que se acumula en el organismo
y con los afios puede producir esta enfermedad. Los
afectados por esta intoxicacién son oriundos de zonas
donde no existe agua potable y utilizan pozos artesianos
para proveerse de agua. Es preciso haberla tomado
durante meses o afios para contraer la enfermedad. Es
mas frecuente en varones en una proporcion de 4 a1y
excepcional en los nifios, pero sabemos que atraviesa la

barrera placentaria y se excreta por leche materna. Es un
serio problema de salud publica y de importancia a nivel
mundial debido al poder carcinogénico y neurotdxico
del elemento.'23 Actualmente se establece que hay una
predisposicion genética para desarrollarla, pues hay
familias que viven en zonas con igual proporcion de
arsénico en el agua y sin embargo algunas desarrollan la
enfermedad y otras no.?

Al consumir agua con arsénico el cuerpo humano
lo absorbe a través del torrente circulatorio y lo
distribuye por los diferentes 6rganos acumulandose,
preferentemente, en pulmén, higado, rifidn, piel, dientes,
pelo y unas. Las manifestaciones clinicas dependen
del tiempo de evolucion de la enfermedad. En palmas
y plantas se describen sintomas prodrémicos: prurito,
sensacion de ardor, acrocianosis, dificultad para la
presion e hiperhidrosis. La queratodermia puede ser
difusa o localizada, simétrica, de tinte amarillo grisdceo
0 gris negruzco, con variedades verrugosas, excavadas
o puntiformes, es la primera expresiéon clinica de la
enfermedad. Predominan las formas circunscriptas tipo
queratosis puntata o coniforme, de algunos milimetros en
general, duras al tacto, con frecuencia de aspecto sucio
por la coloracion que presentan. Se desprenden con
dificultad y al hacerlo pueden dejar pequefios hoyuelos.
En algunos pacientes las queratosis se localizan en el
dorso de dedos y manos recordando un poco el aspecto
de verrugas vulgares.

A la queratodermia difusa casi siempre la encontramos

coexistiendo  con las  queratosis  arsenicales
circunscriptas, aunque en algunos casos tempranos se
llegé a observar como un proceso aislado. El aspecto
puede ser el de una hiperqueratosis compacta o a
veces descamativa. En sus etapas tempranas, puede
confundirse con la hiperqueratosis ocupacional (manos
maltratadas) que suele mostrar la gente de campo.*56

Otra de las manifestaciones cutaneas es la
hiperpigmentacién del tronco (leucomelanodermia)
que se presenta como maculas lenticulares alternando
hipercromias con hipocromias dando la imagen
caracteristica de “huevo de tero” y la aparicion de tumores
cutaneos multiples o no, que se pueden originar a partir
de las queratosis arsenicales o en forma independiente,
con una incidencia de 70%, fundamentalmente en
areas cubiertas del cuerpo (Enfermedad de Bowen,

Enfermedad de Queyrat y epiteliomas basocelulares y
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espinocelulares). También pueden presentar alopecia
difusa, ufias hipertrdficas, con estriaciones longitudinales
y transversales (estrias de Mees), eritrodermia, Ulceras
térpidas y gangrenas distales.?*5

Ademas, aproximadamente un 30% de los pacientes
con HACRE presenta neoplasias internas, entre ellas y
en orden de frecuencia decreciente cancer de pulmén,
estébmago, laringe, higado y pancreas. También
puede producir efectos sobre el sistema nervioso que
comienzan con hormigueo y entumecimiento de plantas
y palmas, que posteriormente pueden evolucionar a
una neuritis diseminada y dolorosa de las extremidades
superiores e inferiores.*¢

Se reconoce el efecto nocivo del arsénico sobre el
aparato cardiovascular en el que produce alteraciones
electrocardiograficas como prolongacién de la onda
Q-T, onda T anormales y alteraciones vasculares
periféricas -de tipo Raynaud- de mayor gravedad en los
nifos; también puede producir gangrena en el pie (“black
foot disease”), que corresponde anatémicamente
a tromboangeitis obliterante y arterioesclerosis
oclusiva.”:89.10.11

Borgofio et al. refieren disturbios vasculares periféricos
en Antofagasta (Chile) con acrocianosis y enfermedad de
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y patologia vascular periferica

Figura 3. Leucomelanodermia en espalda.

Figura 4. Leucomelanodermia en torax.

Raynaud en el HACRE, donde se destaca la severidad
de estos fendmenos en la intoxicacién en nifios, en los
cuales la dermatosis arsenical se asocio al fenédmeno
de Raynaud en el 19 % de los casos, con un caso de
gangrena de dedo.?1

En un estudio de prevalencia del HACRE, realizado por
Corey et al., en una poblacién de 233 mil habitantes



distribuidas en 60 localidades del sector oeste de la
Provincia de Santa Fe y expuesta a concentraciones de
arsénico superiores a las recomendadas, se demostro
que algunos pacientes con manifestaciones clinicas de
HACRE presentaban cianosis y/o sindrome de Raynaud,
como asi también enfriamiento o entumecimiento de pies
0 manos considerados como un reflejo de los problemas
de circulacion periférica asociados a la exposicion al
arsénico. El antecedente de claudicacion intermitente se
evidencio en varios de los pacientes afectados.™

Estas manifestaciones se producen por estrechamiento
de capilares y arterias medianas y pequefas.'* Si bien no
es especifica de la exposicion al arsénico, otras causas
como el frio, consumo de tabaco y ateroesclerosis
también la pueden producir, pero en varios estudios se
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Endénico (H.A.C.R.E). Dermatologia Lo que hay que Saber. Ed.
Facultad de Medicina de la UNT, Tucuman, 2007. 4; 127-130.

De los Rios E, Alperovich BA, De los Rios R, Noégalo A.
Hidroarsenisismo Crénico Regional Endémico (HACRE) Juvenil.
Rev Argent Dermatol. 1997; 78: 96-101.

Consigli JE, Maldonado SM, Morsino RH. HACRE: Manifestaciones
clinicas en 25 casos. Rev Argent Dermatol. 1997; 78: 230-235.

De los Rios EH, Lorenz AM, De los Rios R. Estado actual de
Hidroarsenisismo crénico en la provincia de Tucuman. FEDINOA.
1997; 4: 6-10.

Ochoa Reyes J, Vidal Lozano A, Lerma Santana A, et al. Arsenicismo
subagudo y crénico. Estudio retrospectivo en 44 pacientes.
Dermatol Rev Mex. 2009; 53: 63-69.

Garcia Sl. Hidroarsenisismo Crénico Regional Endémico HACRE:
Moédulo de capacitacion. 12 ed - Buenos Aires: Ministerio de
Salud de la Nacion. Programa nacional de prevencién y control
de las intoxicaciones. 2011. Disponible online: http://www.msal.
gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000332cnt-03-Capacit_
hidroarsenicismo.pdf. Fecha de consulta: 26-07-20

Chen Y, Graziano JH, Parvez F, Liu M, et al. Arsenic exposure
from drinking water and mortality from cardiovascular disease in

demostraron las manifestaciones circulatorias periféricas
que pueden sufrir algunos pacientes que consumieron
aguas con arsénico durante varios afos'’, como seria el
caso de nuestro paciente, en el cual hemos descartado
arteriopatia causada por diabetes, hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia, ademas de no presentar habitos
toxicos ni hipertensién arterial. Al no poder comprobar las
causas de vasculopatias mas frecuentes en el paciente
podriamos sospechar que la misma se debe al consumo
cronico de aguas arsenicales dada la relacion que existe
entre el mismo con la patologia vascular periférica.
Nos motivo la presentacion del caso la presencia de
trastornos vasculares encontrados en un paciente con
HACRE por lo que recomendamos investigar afectacion
vascular en estos pacientes.

Bangladesh: prospective cohort study. BMJ. 2011; 342: d2431. doi:
10.1136/bmj.d2431.

Wang CH, Chen CL, Hsiao CK, Chiang FT, et al. Arsenic-induced
QT dispersion is associated with atherosclerotic diseases and
predicts long-term cardiovascular mortality in subjects withprevious
exposure to arsenic:A 17 year follow-up study. Cardiovasc Toxicol.
2009; 9: 169-176.

Balakumar P, Kaur J. Arsenic exposure and cardiovascular
disorders: an overview. Cardiovasc Toxicol. 2009; 9: 169-176.
Smith AH, Steinmaus CM. Arsenic in drinking water. Increases
mortality from cardiovascular disease. BMJ. 2011; 342: d2248. doi:
10.1136/bmj.d2248

Borgofio JM, Venturino H, Vicent P. Estudio clinico epidemiolégico
de hidroarsenicismo en la Il regiéon. Rev. Med. Chil. 1980; 10: 1039-
1048, 1980.

Gaioli M, Gonzalez DE, Amoedo D. Hidroarsenicismo Crénico
Regional Endémico: un desafio diagnéstico y de prevencion. Arch.
Argent. Pediatr. 2009, 107: 467- 473.

Corey G, TomasiniR, Pagura J. Estudio Epidemiol6gico de Exposicion
al arsénico a través del consumo de agua. 2005. Disponible
online:  https://silo.tips/download/estudio-epidemiologico-de-la-
exposicion-al-arsenico-a-traves-del-consumo-de-agua. Fecha de
consulta: 26-07-20



Clidansoo

‘e 99400, CLINDAMICINA 300MG

@ g ©
.ﬂﬁ"

SUPERANDO LIMITES ANTE
LA RESISTENCIA BACTERIANA

== : DAN 300

.-—J TRATAMIENTO DE INFECCIONES PROFUNDAS i
Conierader, 16 cipuil



Autores

/ Flores Morgan Sergio Rodrigo?
/ Cortés Macarena?

/ Rosales Paola3

/ Buoro Cintia*

/Villanueva Daniela®

/ Pérez Gabriela®

/ Glorio Roberto’

/ Carbia Sergio®

Palabras claves

W zzz224

Acantoma de células claras;
Acantosis de células claras;
Histopatologia.

Keywords

Yz

Clear cell acanthoma, Clear cell
acanthosis, Histopathology.

Q Correspondencia

Macarena Cortés.

E-mail: macarenalicortes@gmail.com
Direccion: Pedro Chutro 3380, CABA,
Argentina.

Teléfono: (+54 11) 491 5555

Acantoma
de células
claras

Fecha de recibido: 02/01/22 / Fecha de aceptado: 25/ 04/22

Resumen

Abstract

" Médico Residente. Rotante del servicio de Anatomia Patoldgica.
2 Médica Residente de dermatologia.

% Médica Concurrente de dermatologia.

4 Jefe de Residentes de dermatologia.

5 Ex Jefe de Residentes de dermatologia.

¢ Médica de planta de Anatomia patoldgica.

7 Profesor Regular Adjunto de dermatologia.

¢ Jefe del Servicio de dermatologia.



INTRODUCCION

El acantoma de células claras (ACC) fue descripto ini-
cialmente por Degos, Delort, Civatte y Poiares Baptista
en 1962, quienes sugirieron que se trataba de un tu-
mor epitelial benigno de origen epidérmico, constitui-
do por queratinocitos que se cargaban de glucégeno y
adoptaban un aspecto claro. La mayoria de las veces
se presenta como un tumor eritematoescamoso Unico,
asintomatico, localizado en extremidades inferiores de
pacientes adultos.’

El diagnostico se realiza con la clinica y la histopatolo-
gia, siendo la dermatoscopia una util herramienta.?

Se presenta un caso de ACC de infrecuente localizacion
(espalda) y a joven edad.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 36 afios de edad que
consulté a nuestro hospital por una lesion circunscrip-
ta pruriginosa en dorso superior, de dos afios de evo-
lucioén.

Al examen fisico presentaba un tumor eritematoesca-
moso de limites definidos, irregulares, de 5 mm de dia-
metro, localizado en regién dorsal superior. (Fig. 1)

En la dermatoscopia se evidenciaron vasos puntiformes
dispuestos en collar de perlas sobre un fondo eritema-
toso con escamas en la periferia. (Fig. 2)

Al examen histopatolégico (protocolo N° 21/1942), con
la técnica de hematoxilina-eosina se observé epidermis
acantésica compuesta por queratinocitos reactivos con
citoplasma amplio y claro, hipo a agranulosis y exoci-
tosis neutrofilica (Figs 3 y 4). Con la técnica de PAS los
queratinocitos evidenciaron abundante contenido de
glucogeno intracitoplasmatico (Fig. 5).

COMENTARIOS

El ACC es un tumor poco comun de etiologia descono-
cida. Dado que publicaciones recientes lo consideran
una dermatosis inflamatoria reactiva, muchos autores
prefieren denominarlo “Acantosis de células claras”.’?

Dicho argumento esta respaldado por estudios inmu-
nohistoquimicos, que demostraron que estas lesiones

Acantoma de células claras

Figura 1. Tumor eritematoescamoso en region dorsal superior.
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expresan citoqueratinas similares a las observadas en

otras dermatosis inflamatorias como psoriasis, liquen
rojo plano o lupus eritematoso.?® La aparicion de ACC
sobre lesiones de psoriasis dieron lugar a la hipdtesis
de que podria representar una manifestacion peculiar
de psoriasis vulgar.®*y ademas, se lo observo asociado
a numerosas dermatosis inflamatorias, como dermatitis
por estasis, dermatitis atépica, reacciones a picaduras
de insectos y cicatrices.®

Sin embargo, ciertas caracteristicas clinicas e histo-
patoldgicas indican una etiologia tumoral, debido a su
persistencia, aparicion aislada, falta de regresion, de-
marcacion neta de la epidermis circundante, estructu-
ras anexiales intraepiteliales intactas e infiltrado infla-
matorio leve a ausente.”®

En cuanto a la epidemiologia, el ACC se presenta por
igual en ambos sexos. La mayoria de los casos ocu-
rren en personas de mediana edad, con un pico de in-
cidencia entre los 50 y los 60 afios.? Rara vez, como en
nuestro caso, se diagnostica entre la segunda y tercera
década de la vida.®

Clinicamente se presenta como una papula cupuliforme
o0 nédulo solitario, rojo o pardo rojizo, con un collare-
te de escamas periférico que le otorga un aspecto “en
rueda de carro”. La superficie puede tener una aparien-
cia costrosa o humeda y puede sangrar al traumatismo
minimo. Aunque generalmente es una lesion asintoma-
tica, puede presentar ardor, dolor o prurito. Varia en dia-
metro desde pocos milimetros hasta 2 centimetros y su



Acantoma de células claras

Figura 5. (PAS-100x) Obsérvese la presencia de glucdgeno intracitoplasmatico.

crecimiento es lento. Se localiza con mayor frecuencia
en las extremidades inferiores, y en menor medida en
tronco, cabeza y extremidades superiores.'? Lo mas
frecuente es que asiente sobre piel sana, si bien pue-
de desarrollarse sobre otras dermatosis inflamatorias e,
incluso, sobre nevos melanociticos adquiridos y nevos
epidérmicos. Rara vez puede presentar el ACC formas
gigantes, polipoides, pediculadas, pigmentadas, multi-
ples, atipicas y quisticas.?®

El diagndstico de certeza se basa en la clinica y el es-
tudio histopatolégico. La dermatoscopia puede ser una
herramienta de ayuda diagnéstica. El patrén dermatos-
copico se caracteriza por la presencia de vasos san-
guineos glomerulares o puntiformes, en un patrén cur-
vilineo y reticular, con apariencia en “collar de perlas”,
sobre un fondo homogéneo palido o rosado.’*'" Este
patrén es muy tipico pero no patognoménico. La pre-
sencia de un collarete descamativo traslicido es un ha-
llazgo adicional que no se observa en todos los casos.
La histopatologia con tincién con hematoxilina y eosina
se caracteriza por una acantosis compacta compuesta
por queratinocitos de tincién pdlida.?® con capa gra-
nulosa disminuida o ausente. Los vasos dentro de las
papilas dérmicas estan dilatados, tortuosos, con dispo-
sicion vertical a nivel papilar. No se afectan los foliculos
pilosos ni las estructuras anexiales. Con tincién acido
periédico-Schiff (PAS), los queratinocitos se tifien po-
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sitivamente por estar repletos de glucdgeno intracelu-
lar 23y la degradacion reducida del glucégeno que se
observa podria atribuirse a una deficiencia o actividad
disminuida de la glucégeno fosforilasa.361".1213

Existen multiples diagnésticos diferenciales, que inclu-
yen tanto neoplasias cutdneas como diversas dermatosis
inflamatorias.® Entre ellos, queratosis seborreica irritada,
enfermedad de Bowen, hemangioma capilar lobulillar,
melanoma amelanético, angioqueratoma, sarcoma de
Kaposi, carcinoma basocelular, queratoacantoma, gra-
nuloma piégeno, queratosis liquenoide benigna, poroma
ecrino, dermatofibroma, eccemas crénicos y psoriasis.'?

Gonzéalez Sanchez D, Acosta AC, Kogan N, Corbella MC, et al.
Acantoma de células claras. Estudio clinicopatolégico de 10 casos.
Dermatol Argent. 2018; 24 (1): 88-92.

Benedetto CJ, Athalye L. Clear Cell Acanthoma. StatPearls
[Internet]. Last update: Jul 13, 2021. Disponible online: https://www.
ncbi.nim.nih.gov/books/NBK542214/ Fecha de consulta: 5/01/22.
Wagner G, Back W, Sachse MM. Clear cell acanthoma. J Dtsch
Dermatol Ges. 2021; 19(1): 31-36.

Zedek DC, Langel DJ, White WL. Clear cell acanthoma versus
acanthosis: a psoriasiform reaction pattern lacking tricholemmal
differentiation. Am J Dermatopathol. 2007; 29: 378-384.

Fukushiro S, Takei Y, Ackerman AB. Pale-cell acanthosis. A
distinctive histologic pattern of epidermal epithelium. Am J
Dermatopathol. 1985; 7: 515-527.

Kerl H. Das Klarzellakanthome [Clear-cell acanthoma)]. Hautarzt.
1977; 28 (9): 456-462.

Ohnishi T, Watanabe S. Immunohistochemical characterization of
keratin expression in clear cell acanthoma. Br J Dermatol. 1995;
133: 186-193.

El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirargi-
ca completa. Otras opciones incluyen escision simple
seguida de curetaje, electrocoagulacién, crioterapia,
laser ablativo de CO2 y 5-fluorouracilo al 5% en cura
oclusiva. Es importante considerar que algunas inter-
venciones terapéuticas en ciego complican el examen
histopatolégico vy, por lo tanto, solo deben aplicarse
tras haber tomado una biopsia para la confirmacioén
diagnéstica.'?

En cuanto al prondstico, el ACC se considera una lesion
benigna, pero existen algunas comunicaciones de ACC
“atipicos” aunque sin metastasis o recidiva.

Polat Ekinci A, Pehlivan G, Oztirk Sarn S, Bélik KN, et al.
Development of clear cell acanthoma during adalimumab therapy:
Is it a novel paradoxical cutaneous reaction? Dermatol Ther. 2020;
33 (6): e14316.

Fandrey K, Rabenhorst S, Fedler R, Frosch PJ. Multiple
Klarzellakanthome [Multiple clear cell acanthomas)]. Hautarzt. 1995;
46(12): 865-868.

Lyons G, Chamberlain AJ, Kelly JW. Dermoscopic features of clear
cell acanthoma: five new cases and a review of existing published
cases. Australas J Dermatol 2015; 56: 206-211.

Wang SH, Chi CC. Clear cell acanthoma occurring in a split
thickness skin graft. Plast Reconstr Surg. 2005; 116: 146e-149e.
Morrison LK, Duffey M, Janik M, Shamma HN. Clear cell acanthoma:
a rare clinical diagnosis prior to biopsy. Int J Dermatol. 2010; 49:
1008-1011.

Weedon, D. Clear cell acanthoma. En: Weedon, D. Weedon's Skin
Pathology. 5° ed, Londres: Elsevier, 2010: 838-839
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Los pits (u hoyuelos) son pequefias depresiones
puntiformes o cupuliformes de la placa ungueal,
que varian segun su morfologia y distribucién.! Este
aspecto ungueal en piqueteado también se denomina
ufa en dedal. Resultan del desprendimiento de células
paraqueratésicas debido a un defecto de queratinizacion
focal de la matriz proximal." 2 Estas depresiones son
variables en tamafo, forma, ancho y profundidad segun
la duracion y extension del dafio sobre la matriz.™®

La distancia entre los hoyuelos determina el tiempo en
el que la matriz estd libre de dafio." Son mas frecuentes
en las ufias de las manos y pueden distribuirse
aleatoriamente, a lo largo de lineas longitudinales, o en
un patrén ondulado.® Se observan en psoriasis, alopecia
areata, eccema, trauma ocupacional, y rara vez pueden
formar parte de una variante fisiolégica.?*

Como causas infrecuentes se mencionan al liquen
plano, la paraqueratosis pustulosa, la sarcoidosis y
la pitiriasis rosada.® Aunque el diagnéstico de pitting
en las uias se determina clinicamente, las pequefas
depresiones pueden ser sutiles en el examen clinico.

La onicoscopia es el examen dermatoscopico de la
unidad ungueal y sus componentes. Debe utilizarse de
forma rutinaria en la evaluacién de las enfermedades
de las ufas, ya que puede evitar métodos invasivos,
actuando como interfaz entre la clinica y el examen
histolégico.*® Tema a destacar es que la deteccién de
caracteristicas dermatoscopicas en ufias clinicamente
no afectadas es un marcador temprano de la actividad
de la enfermedad.®

El problema técnico con la onicoscopia proviene de la
convexidad y dureza de la placa de la uia, dificultando
obtener un apoyo completo de la lente sobre Ila
superficie.*

Por este motivo, resulta ideal utilizar alcohol en gel como
medio de inmersion para rellenar las concavidades y
lograr una mejor visualizacién.* Aun asi, en ocasiones, a
pesar de tener estas precauciones, algunas alteraciones
ungueales no se visualizan con claridad (Fig. 1).2




Prueba de la tinta en pitting ungueal

Figura 3. Tinta retenida en las depresiones puntiformes
(DermLite 4 Gen inc, San Juan Capistrano, CA, USA).
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PROPUESTA

Para llegar al diagnéstico de las depresiones
ungueales, proponemos pintar la placa ungueal con
un marcador (Sharpie Permanent Marker tinta azul)
(Fig. 2) y luego limpiar la ufa con una gasa con alcohol
isopropilico al 70%.2 A continuacion, colocar alcohol
en gel (etanol 96° 72 ml, carbomer 0,5 gr, glicerina 2
gr, trietanolamina 50% c.s.p pH 7, agua purificada 20
ml, alcohol solucién topica CFB c.s.p 100 g) y apoyar
el dermatoscopio. Observaremos la tinta dentro de las
depresiones ungueales, lo que nos facilitara una mejor
visualizacion (Fig. 3)
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“Ninguna Moral debe imponerse a los seres humanos,
en contra de los dictados de su propia conciencia”
Marcos Meeroff (1909 — 2004)

Al hablar de persona humana, ser animado racional,
vemos que ostenta un comportamiento y una con-
ducta; entendiéndose por tal “a los modos de hacer,
obrar y las manifestaciones objetivas de su actividad
global”, por conducta de accién 6 proceder “conjun-
to de acciones que se nos ofrecen como totalidad
compleja, con manifestaciones heterogéneas mas 6
menos estructuradas, correspondiente a una unidad,
cuyo sentido esté en la persona misma”. !

El recurso humano de una instituciéon de salud (publi-
ca 6 privada), tendra en cuenta el comportamiento y
su conducta enmarcadas bajo la optica legal, ética
y de sentido comun, ante un tercero que requiere su
participacion.

Dicho comportamiento humano influye en la conduc-
ta del individuo al proceder acorde a su formacion
integral, dadas por las creencias, tanto personal (nu-
cleo familiar, entorno socio-cultural, valores), como
profesional (adquiridos por el conocimiento, saberes
y experticia, alternativas secuenciales en una misma
situacion).

El modelo médico hegemédnico de la antigliedad, ac-
tualmente, se ha transformado en trabajo en equipo,
donde, es variado el recurso humano interviniente,
mientras el objetivo final es uno - preservar la Salud
de aquél que cumple el rol persona sufriente - valora-
do junto a su entorno, formando parte de ese equipo
tratante.

La informacién, la toma de decisién compartida, con
la correspondiente declaraciéon de voluntad, hacen a
la complejidad de la simple relacién vivencial médi-
co-paciente, o sea, la relacion de dos personas que
cumplen roles diferentes; a esto se suma la tecnologia
de avanzada con sus propios recursos.

En ese inter-juego de vinculos, el comportamien-
to humano estd dado por la cultura, valores, emo-
ciones, actitudes, creencias, entre otras no menos
importantes, por ende, la conducta de accién, como
mecanismo consciente entre decision-ejecucion, se
apoya en el conocimiento, respetando la autonomia
de la persona humana, la que requiere intervencion
del equipo de salud.

Al profundizar en el encuadre ético-legal, hago refer-
encia a la actuacion moral acorde a las leyes vigentes
6 en ciertas excepciones en la que prima el sentido
comun y/é la objecidén de conciencia, nunca se ha de
dejar al paciente en estado de indefensién 6 desa-
mparo (Abandono de persona. CPA art. 106).

La Moral, esta relacionada al Bien y al Mal; como pro-
fesionales de la salud, nuestro deber es hacer el Bien,
poniendo todo el alcance de la ciencia al servicio del
paciente, aunque esto no lleve a la cura, pero si a su
bienestar digno de vida.

En la Atenas de Homero, siglo IX, a. C., hablar de
Etica era “saber moderar las pasiones por la razén”,
0 sea, la clave para estar bien.

Socrates (469-399 a. C), focaliza hacia lo psiqui-
co (mente humana) ... “el hombre a puro raciocinio,
debia llegar a conocerse a si mismo... y poder iden-
tificar los comportamientos valiosos y los pernicio-
sos”. Este filosofo griego, practicaba la técnica de
ensefanza, denominada Mayéutica y el Areté, rela-
cionada con la virtud, las que, a través de dialogos
permitiria al discipulo, extraer sus ideas latentes

ocultas y asi manifestar, una nueva verdad.

Amaya, L. y otros autores 2, expresa que: “la apli-
cacion de los principios éticos, no se pueden hacer
de manera mecanica y que cada principio ético tiene
sus limites”.

El vocablo, “Etica” deriva del griego: ethicon-ethos,
costumbre 2, o sea, es la ciencia de la moral y de las
obligaciones del hombre 6 sistemas de reglas que ri-
gen la conducta; Moral es la ciencia que trata el bien
en general y de las acciones humanas, siendo la ética
una cualidad de la conducta 6 del comportamiento
humano.

Frente a una situacion concreta, el Equipo de Salud,
con el comportamiento y experticia, basado en la
ciencia médica, genera una conducta (proceder), de
acuerdo al costo-beneficio de su accionar y sujeto
a los cinco principios éticos, a saber: beneficencia,
no beneficencia, justicia, autonomia e integridad, con
sus variantes circunstanciales temporo-espaciales y
el peligro de vida, que la situacion concreta puede
establecer. *
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El Prof. Marcos Meeroff expresaba: “La ética es una
conducta” y como colofén considero relevante men-
cionar que el Equipo de Salud, entre otras necesi-
dades, dara observancia al siguiente Modelo Basico
de conducta ética:

Siendo fundamental la transmision, respetando
las pautas culturales y teniendo en cuenta que la
ética, debera estar al servicio de todo el proceso de
atencién, de acuerdo con los principios basicos de la
Deontologia Médica.

Basile AA. Diccionario de Psiquiatria Forense (pp187-194)

Amaya L, Berrio Acosta GM, Herrera N. Principios éticos. Disponible
online en: https:/eticapsicologica.org/index.php/documentos/
articulos/itemlist/category/8-principios-eticos. [Consulta: 1/05/22].
Diccionario Terminolégico de Ciencias Médicas. 12da edicién. Edit.
Salvat. 1990.

Mobilio J. Etica en la Urgencia. Procederes Legales. Rev.Soc. Pat.
Urg. (AMA). 1995; 3 (1): 43-46.

Mobilio J. Bioética y Equipo de Salud. Disertaciéon Jornada Htal.
Zubizarreta. 2013.

e Dar Beneficio al enfermo
® Proteger la Vulnerabilidad

e Brindar una Relacién Interpersonal (con caracter
social, magico, ético y afectivo de respeto)

Esta ciencia humanistica, la Medicina, no debe ale-
jarse de la ensefanza proyectiva, continua y suste-
ntable desde el pregrado, hasta el Equipo de Salud
que ha de tener los conocimientos para actuar, sabi-
endo cémo hacerlo, ademas de conocer sus limites y
posibilidades.?

Como reflexion, transmito la frase, que el médico
Thomas Sydenham (1624-1689) con humildad expre-
saba: “Nadie ha sido tratado por mi, de manera dis-
tinta de la que yo quisiera ser tratado si me enfermara
del mismo mal”

Ley Nacional 24.772/96. Disponible online en: https://www.argentina.
gob.ar/normativa/nacional/ley-24772-42615/texto.

[Consulta: 1/05/22].

Ley CABA 3302. Disponible online en: http://www2.cedom.gob.ar/
es/legislacion/normas/leyes/ley3302.html. [Consulta: 1/05/22].
Meeroff M. Curso de Etica en Medicina. Universidad Maiménides.
1994.
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