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Todo el mundo opina. Es tan asi que en los medios de comunicacién
es una practica frecuente, cualquiera opina de cualquier tema. Opinar
es féacil, pero justificar las opiniones es mas complicado. Para ello se
b Y " ’ suelen presentar razones, las que se utilizan para convencer a alguien
de la validez de lo que se piensa, dicho de otra manera se argumenta.
La argumentacion es una practica que tiene sus reglas. Un argumento (o
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KETOCONAZOL 2 /0 " razonamiento) es un conjunto de enunciados, que guardan entre si una

RAPIDA Y EFECTIVA ACCION ANTIMICOTICA relacién particular: uno o varios de esos enunciados (las premisas) nos

ofrecen fundamentos para aceptar otro enunciado (la conclusién). Se
puede decir que la conclusién se infiere de las premisas. Ahora bien, para
aceptar esa conclusién se tienen que tomar en cuenta dos aspectos, por
un lado, la fuerza del argumento ofrecido (la solidez del razonamiento)
y por otro, la verdad o falsedad de las premisas (los enunciados de los

COLAGENO 1% : _ que se parte).
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POTENTE ACCION QUERATOLITICA

Frecuentemente ocurre que cuando se trata de “ganar una discusién”
al faltar la argumentacion, la discusion queda sin sentido y carece de
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Pero ademas no solo se opina de todo sin tener idea, sino que ademas

algunos van mas alla y consideran que saben mucho mas que los demas.
No importa el tema que se esté tratando, se opina como si se tuviera la

C HAM PU PA RA EL CU ERO CAB ELLU DO verdad absoluta e incluso se intenta imponer esta visién a toda costa.

Por otro lado, resulta adecuado aclarar que todos tenemos derecho a
Y D E U S O C O R PO RA L opinar sobre cualquier aspecto sin embargo la opinion, sobre todo en el
marco cientifico, debe tener un argumento valido que por supuesto se
sustenta en el conocimiento del tema. Por lo tanto, hay que ser humildes
y tener presente que podemos tener conocimiento en algun campo, pero
también seremos inexpertos en otros, por ello la humildad constituye
una virtud cientifica.
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INTRODUCCION

El hemangioma elastotico adquirido (HEA), fue descripto
por Requena y colaboradores en 20021. Se trata de una
neoformacién vascular que aparece en piel fotodafada,
sobre todo miembros inferiores de mujeres. Se presentan
2 casos clinicos.

CASOS CLINICOS

Caso 1: Paciente de 59 afos de sexo femenino que
presenta en cara anterior de tobillo izquierdo placa
eritemato-escamosa, algo sobreelevada, redondeada, 4
cm diametro, asintomatica, de 1 afio de evolucion. (Fig. 1)
Estudio histopatolégico: Epidermis: leve acantosis.
Dermis: zona “grenz” subepidérmica; hiperplasia
angiomatosa en banda horizontal; algun vaso con
aspecto linfatico; elastosis. (Figs 2 y 3)

Tratamiento: Control evolutivo. Al afio se observa placa
queratdsica en su superficie (Qqueratoma).

Caso 2: Paciente de 54 afios de sexo masculino que
presenta en zona pretibial derecha lesion eritematosa,
papulosa, de 2 cm. de diametro, asintomatica, de 7
meses de evolucion. (Fig. 4)

Estudio histopatolégico: Epidermis: ligeramente atrofica.
En dermis zona grenz y similares neoformaciones
vasculares al caso 1 (Figs 5y 6).

Tratamiento: control evolutivo. Al afio sin modificaciones.

COMENTARIOS

El HEA es una entidad clinicopatolégica distintiva que
se presenta como lesion solitaria en areas expuestas en
el adulto, sobre todo mujeres, en cuello o en miembros.
En nuestras observaciones, una de cada sexo, se ubico
en piernas. El crecimiento es lento, alcanzando 1 a 3
cm, y luego se estabiliza. Es de color rojo violaceo, de
superficie lisa, sin o con escamas superficiales, que
pueden transformarse en queratosis, como en nuestro
caso N° 1. La morfologia es vagamente rectangular o
redondeada, con limites netos, chata o ligeramente
elevada. Clinicamente cabe el diagnéstico diferencial
con la enfermedad de Bowen, el carcinoma basocelular
superficial y la queratosis actinica bowenoide. Son
asintomaticas, aunque ocasionalmente pueden doler. La
histopatologia es caracteristica. La epidermis es normal,
atréfica, acantdsica y/o con leve hiperqueratosis. Lo
tipico es una proliferacién de capilares en dermis reticular
superior, por debajo de un area respetada de dermis
papilar (zona “grenz”), dispuestos en banda paralela a
la epidermis. La dermis reticular media y profunda no

Hemangioma elastotico adquirido. Serie de casos.

Fig. 1. En mujer, placa eritemato-escamosa en
miembro inferior izquierdo.
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Requena L, Kutner H, Mentzel T. Acquired elastotic hemangioma: A
clinipathologic variant of hemangioma. J Am Acad Dermatol. 2002;
47:371-376.

Solis Garcia E, Moreno Torres A, Rodriguez Enriquez B, Sanchez
Sanchez Vizcaino J, et al. Hemangioma elastético adquirido ¢Una
entidad infradiagnosticada? Rev Esp Patol. 2004; 37: 329-331.
Martorell-Calatayud A, Balmer N, Sanmartin O, Diaz-Recuero JL,
et al. Definition of the features of acquired elastotic hemangioma
reporting the clinical and histopathological characteristics of 14

se alteran. Los capilares muestran luces redondeadas o
tienen forma de hendiduras, las células endoteliales son
prominentes y protruyen en la luz vascular. No hay atipias
ni aumento de actividad mitética. El tejido conectivo
interpuesto entre los vasos proliferantes muestra
intensa elastosis solar caracterizada por degeneracion
baséfila de las fibras colagenas o reemplazo por
material baséfilo. No hay extravasacion de eritrocitos,
depésitos de hemosiderina o fibrosis. A veces pueden
verse algunos linfocitos?®. Estas alteraciones tipicas se
evidenciaron en nuestros pacientes. En uno de ellos, se
pudo ver vasos con esbozos de valvulas, lo que remeda
capilares linfaticos. Con inmunohistoquimica las células
vasculares expresan positividad para CD34, CD31, factor
VIll'y en algunos D2-40 (podoplanin). Esto sugiere que en
la mayoria de los casos se trata de vasos sanguineos
y no linfaticos. Alrededor de los capilares hay pericitos
que reaccionan positivamente a la actina muscular
lisa*®. Desde el punto de vista histopatolégico debe ser
diferenciado de otras proliferaciones vasculares cutaneas
del adulto: acroangiodermatitis, sarcoma de Kaposi
temprano, pseudo-sarcoma de Kaposi, ngiosarcoma
bien deferenciado, hemangioma en cereza, hemangioma
en penacho o hemangioendotelioma kaposiforme,
hemangioma hemosiderético “targetoide”, hemangioma
glomeruloide, hemangioma de células fusiformes,
hemangioendotelioma retiforme. El HEA representa una
variante clinicopatologica de hemangioma del adulto,
que se ve en pacientes pacientes con buena salud, sin
inmunosupresion. Es una entidad relativamente nueva,
poco difundida, subdiagnosticada, ya que se registran
menos de 30 casos hasta la fecha. Posiblemente tenga
igual incidencia en ambos sexos, no como se informara
en las primeras comunicaciones. Si bien se interpreta por
inmunohistoquimica que se traten de vasos sanguineos,
en base a datos histopatolégicos e inmunomarcacién
no se descarta que en algunos casos intervengan
neoformaciones linfaticas, por lo que seria mas acertado
hablar de “Angioma elastético adquirido”.

patients. J Cutan Pathol. 2010; 37(4): 460-464.

Sanchez GF, Calb IL. Hemangioma elastético adquirido. Dermatol
Argent. 2013; 19(4): 305-307.

Tong PL, Beer TW. Acquired elastotic hemangioma: ten cases with
immunohistochemistry refuting a lymphatic origing in most lesions. J
Cutan Pathol. 2010; 37(12): 1259-1260.

Torchetti J, Loriente DM, Garcia S, Della Giovanna P. Hemangioma
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INTRODUCCION:

La Histiocitosis de células indeterminadas (HCI),
también conocida como tumor indeterminado de células
dendriticas (TICD), es una proliferacion de células
dendriticas inmaduras llamadas células indeterminadas®.
Algunos autores han cuestionado la clasificacion de
la HCI, sugiriendo que puede ser simplemente una
variante de la histiocitosis de células de Langerhans
(HCL). Sin embargo, la HCI fue reconocida como una
entidad distinta en la actualizaciéon de la clasificacion
de la Sociedad del Histiocito en el afio 2016, dentro
del grupo L de Langerhans y clasificada dentro de
los tumores hematopoyéticos y de tejido linfoide por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)®. Es una
enfermedad extremadamente rara con menos de 100
casos publicados en la literatura desde su primera
descripcion en 1985 por Madera et al. y de etiologia
poco conocida. Presentamos un caso clinico de dicha
entidad y una breve revision de la literatura, remarcando
la importancia de pensar a la enfermedad en conjunto
con sus diagnésticos diferenciales.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 6 afios de edad, sin
antecedentes patolégicos personales ni familiares
de relevancia, acude al servicio de dermatologia del
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez por presentar
lesiones en la piel de 6 meses de evolucion. Refiere que
inicia con una lesién en la axila derecha no pruriginosa y
posteriormente agrega 3 lesiones pruriginosas en el codo
derecho, sin otros signos ni sintomas acompafantes.

Al examen fisico presenta una placa ovalada en la
axila derecha de 1,5 x 0,5 cm eritemato-pardusca,
con leve tinte amarillento (Figs. 1 y 2) y tres papulas
eritematosas en el codo derecho. (Fig. 3) Se observa
enrojecimiento tras la friccién en la lesion de la axila. No
se palpan adenomegalias ni visceromegalias. Ante dicho
cuadro clinico se plantean los siguientes diagndsticos:
mastocitosis cutdnea, histiocitosis de células de
Langerhans, leucemia cutis y nédulos post-escabidticos.

Se realiza biopsia de la lesiéon axilar derecha, cuya
anatomia patolégica informa: epidermis con leve
acantosis e hiperqueratosis laxa. En dermis superficial
y profunda se observa una proliferacion neoplasica
compuesta por células histiocitoides con amplios
citoplasmas eosindfilos y nucleos ovoides, algunos

Histiocitosis de Células Indeterminada

Figura 1. Placa ovalada en la axila derecha de 1,5 x 0,5 cm
eritemato-pardusca, con leve tinte amarillento.
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Histiocitosis de Células Indeterminada

Figura 2. Vista con mayor aumento: placa ovalada en la axila
derecha de 1,5 x 0,5cm eritemato-pardusca, con leve tinte
amarillento.
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Figura 3. Papulas eritematosas en en el codo.
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Figura 4. A) (H/E-4x) Epidermis con acantosis e
hiperqueratosis (flecha blanca); las flechas negras indican
los infiltrados densos en dermis. B) (H/E-10x). Infiltrado
denso de disposicion perivascular (vasos indicados flechas
negras), junto con edema. C) (H/E-10x) Células histiocitoides,
algunas con nucleos reniformes (flechas negras), hendiduras
longitudinales (flechas blancas) y eosindfilos acompanantes
(puntas de flecha).

Figura 5. (Inmonihistoquimica) A) Positividad para CD1a en
células neoplasicas de la dermis (flechas blancas), y las células
de Langerhans normales de la epidermis (flechas negras).
B) Positividad para S100 en células neoplasicas (flechas
blancas), y melanocitos y células de Langerhans normales
de la epidermis (flechas negras, nétese las dendritas). C)
Negatividad para CD207 (langerina) en las células neoplasicas
(flechas blancas) mientras que las células de Langerhans
normales epidérmicas son positivas.

reniformes, con cromatina laxa, nucléolos visibles y
ocasionales hendiduras longitudinales intranucleares
(aspecto en nucleo de café). Dichas células se disponen
en infiltrados densos perivasculares e intersticiales, y
se hallan entremezcladas con linfocitos, histiocitos y
eosindfilos. (Fig. 4) A la inmunohistoquimica se evidencia
CD1A (4), CD207 (-) y S100 (+) en células tumorales
(Fig. 5), CD68 (+) en histiocitos acompafantes; biopsia
compatible con histiocitosis de células indeterminadas.
El paciente acude a control, con las lesiones estables, la
madre refiere que la lesion de la axila derecha presentd
tumefaccién con eritema luego de realizar una actividad
deportiva. Ante la impresion clinica del paciente y el relato
materno de urticarizacién de la lesion tras la actividad
fisica, se plantea el diagnéstico de mastocitosis, por
lo cual se realiza una nueva biopsia de la lesién en el
codo, y el informe histologico sefiala nuevamente HCI.
Con la confirmacion diagnéstica histolégica, se solicita
examenes para descartar compromiso sistémico:
laboratorio con hemograma, funcién renal y hepatica,
ecografia abdominal, radiografia de huesos largos y
calota y evaluacion oftalmoldgica. Todos estos estudios
fueron normales. Se indica tratamiento con corticoide
topico de mediana potencia observandose mejoria de
las lesiones 4 semanas después.

COMENTARIOS

Las histiocitosis son enfermedades poco comunes
caracterizadas por la acumulacién de macréfagos,
células dendriticas o células derivadas de monocitos
en diversos tejidos y odrganos de niflos y adultos.
Se han descrito mas de 100 subtipos diferentes,
con una amplia gama de manifestaciones clinicas,
presentaciones e histologias. Desde la primera
clasificacion en 1987, se han identificado una serie de
nuevos hallazgos con respecto a los origenes celulares,
la patologia molecular y las caracteristicas clinicas de
los trastornos histiociticos. En el ano 2016, la Sociedad
del Histiocito realiz6 una revisiéon de la clasificacion de
las histiocitosis en funcion de la histologia, el fenotipo,
las alteraciones moleculares y las caracteristicas
clinicas y de imagen. Este sistema de clasificacion
revisado consta de 5 grupos de enfermedades: Grupo
L: Langerhans, Grupo C: Histiocitosis no Langerhans
cutdnea y mucocutanea, Grupo M: Histiocitosis
maligna, Grupo R: enfermedad de Rosai-Dorfman y
Grupo H: linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome
de activacion de macroéfagos.®'!'* La histiocitosis de
células indeterminadas se encuentra en el grupo L de
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Figura 6. Se observa resolucion de la lesion de la axila a las 4
semanas del inicio del tratamiento.

la ultima clasificacion de la Sociedad del Histiocito. Fue
publicada por primera vez por Madera, et al. en 1985
como un trastorno poco frecuente caracterizado por una
proliferacion de células dendriticas dérmicas (CD68 +)
que comparten caracteristicas inmunofenotipicas con
las células de Langerhans ya que expresan S100 (débil o
focal) y CD1a, pero carecen de los granulos de Birbeck
que presentan las células de Langerhans y por lo tanto
no se tifien con langerina (CD207).'%° Se ha descripto
en cualquier rango de edad, incluso de apariciéon
congénita.*'® Es un trastorno histiocitico de etiologia
desconocida. Algunos autores plantean la hipétesis de
que estas células representan una detencién temprana
en el proceso de maduracién de los histiocitos, ya que
se cree que existe un macréfago de transicion progenitor
de células dendriticas, células de Langerhans, células
indeterminadas y macrofagos?®’. Se han descripto
también mutaciones en BRAF V600E4, y translocaciones
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en los genes ETV3-NCOA2 no encontradas en otros
casos de histiocitosis, siendo NCOA2 el codificador de la
proteina TIF2, un cofactor transcripcional de receptores
nucleares y esteroideos. Estos datos apoyarian el origen
clonal de las histiocitosis.?*8*

Algunos autores consideran que se trataria de un
fenémeno inflamatorio reactivo, incluso como respuesta
isotépica a la escabiosis, la pitiriasis rosada, y también se
ha relacionado con las picaduras de mosquitos.!81 E|
cuadro clinico se caracteriza por la presencia de papulas,
nddulos o placas eruptivas rojo-parduscas en el tronco y
las extremidades que pueden ulcerarse, con distribucion
generalizada, como también lesiones solitarias.!'*781°
Su comportamiento varia entre formas sistémicas con
afectacién ocular, ésea e incluso multiorganica con curso
letal?+6710 y formas solo cutaneas con evolucion benigna
crénica o autorresolutiva, siendo esta presentacién
la mas frecuente.*® En los adultos se ha asociado con
malignidades hematoldgicas y hay nuevos informes de
casos asociados a malignidad en nifios.'®7”'° La mayoria
de los casos de HCI en nifios son autolimitados.”” En
lo que respecta al tratamiento, la conducta expectante
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INTRODUCCION:

Las metastasis cutaneas de neoplasias internas son
una manifestacion infrecuente.’? Las de carcinoma de
esofago son extremadamente raras, menores al 1%.%7
Suelen localizarse en abdomen y térax, en cercania al
tumor primario.*87

A continuacion, se presenta un caso de metdstasis
cutanea de carcinoma escamoso de eséfago de gran
tamano y localizacion inusual.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino, de 77 afos con antecedentes
personales de carcinoma escamoso de esoéfago de
tercio medio/distal diagnosticado en 2019, que realizé
radioterapia y quimioterapia. Fue derivada del Servicio
de Clinica Médica por presentar lesidon en menton de 4
meses de evolucion. Al examen fisico presentaba una
lesién tumoral ulcerada ubicada en mentén, de 7 cm de
diametro, con fondo fibrinoso y bordes sobreelevados,
de consistencia duro-pétrea, asintomatica. (Figs. 1y 2)
Se acompanfaba de multiples adenomegalias cervicales.
Con diagnéstico presuntivo de metastasis cutanea se
tomé muestra para estudio histopatoldgico, el cual
inform¢ infiltracion de células atipicas en dermis reticular
profunda vinculable a enfermedad de base. (Fig. 3) Por
lo tanto, se arrib6 al diagndstico definitivo de metastasis
cutdnea de carcinoma escamoso de esofago. Las
tomografias de encéfalo, cuello, térax, abdomen y pelvis
evidenciaron engrosamiento parietal del tercio medio
esofagico y formacién heterogénea en partes blandas de
menton con adenopatias cervicales y mediastinales, sin
compromiso en otros érganos. El Servicio de Oncologia
decidio realizar tratamiento paliativo con colocacién de
stent esofagico. Se realiz6 interconsulta con Servicio de
Cirugia Plastica para eventual exéresis de lesion cutanea.

COMENTARIOS

Las metastasis cutaneas ocurren cuando las células
neoplasicas de un tumor primario infiltran la piel.
Representan un hallazgo extremadamente raro,
aparecen en un 0,7-9% de pacientes con neoplasias
internas. Cualquier tumor puede metastatizar en la piel.
No obstante, las neoplasias malignas mas comunes de
cada sexo son las que mas frecuentemente provocan
invasién cutanea. Por ello, el cancer de mama en la
mujer y el de pulmén en el hombre son los tumores
primarios mas usuales."? El cancer de eséfago es
un tumor de comportamiento agresivo con elevada
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Figura 1. Lesion tumoral localizada en menton.
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Figura 2. Tumor ulcerado con fondo fibrinoso.

morbimortalidad. En un 90% de los casos, los tipos
histologicos encontrados son carcinomas epidermoides
o adenocarcinomas. Este Gltimo es el mas frecuente en
la actualidad en paises occidentales.®® Ambos subtipos
suelen metastatizar a estructuras vecinas como el arbol
traqueobronquial, la aorta, el pericardio y el nervio
laringeo recurrente.

Cuando la invasion es a distancia, el higado y el cerebro
son las localizaciones mas frecuentes.® Sélo el 1% de los
pacientes presentan infiltracion en piel, con predominio
masculino y en mayores de 60 afios.>® El tumor primario
suele ser un adenocarcinoma de tercio inferior de
es6fago.®58 En nuestro caso se trataba de una paciente
femenina con carcinoma epidermoide de tercio medio/
distal, sin metéastasis en otras localizaciones ademas

de la piel. Si bien las lesiones cutaneas pueden adoptar
diversas formas clinicas, como papulas inflamatorias,
parches alopécicos o placas eritematosas induradas
o ulceradas, los nédulos subcutaneos asintomaticos
constituyen la variedad mas frecuente.*”8 Los sitios mas
afectados suelen ser la pared abdominal y el térax, en
cercania al tumor primario.*®” También existen casos
reportados en labio superior, mejillas, cuero cabelludo
y miembros superiores.>>® Cabe destacar que la
localizacion en mentén es excepcional. Las metastasis
cutéaneas se pueden clasificar segun el momento de
apariciéon en relacién con la neoplasia primaria. Se
consideran “sincronicas” las que se diagnostican de
manera simultanea y “metacrénicas” cuando aparecen
meses o afos después del diagnostico del tumor
primario.? En el cancer de eséfago suelen aparecer de

manera metacrénica, con un promedio de 2,9 afos.?
Para arribar al diagnéstico se debe tomar una muestra
de la lesién sospechosa para estudio histopatolégico
e inmunohistoquimica.” Las metastasis cutaneas de
carcinomas epidermoides se diferencian de los tumores
primarios ya que presentan células atipicas dentro de
la dermis y el tejido celular subcutaneo sin union con el
epitelio escamoso adyacente.’® La inmunohistoquimica
es positiva para CK5, CK6 y Ber-ep4.5 La evaluacion de
enfermedad metastasica se realiza con una tomografia
computada toracoabdominopelviana o tomografia
por emisiéon de positrones, segin disponibilidad.® El
prondstico es ominoso con una supervivencia al momento
del diagnéstico de cuatro meses aproximadamente.®®
Se desconoce si existe diferencia en la sobrevida
segun el subtipo histolégico ya que hay pocos casos
informados.* Se necesita un abordaje multidisciplinario
para decidir el tratamiento de estos pacientes. El mismo
se enfoca principalmente en medidas paliativas del
tumor primario como colocacién de stent esofagico,
sonda de gastrostomia, radioterapia o quimioterapia y
cirugia o radioterapia de las lesiones en piel para reducir
sintomas como el dolor.2® Presentamos un caso de
metastasis cutanea de carcinoma escamoso de eséfago
de localizacion inusual y gran tamafo. Es importante
destacar que la paciente no presentaba metastasis en
otros sitios.

El prondstico es sombrio, con una supervivencia
de meses luego del diagnostico, por lo que el
reconocimiento por parte del dermatélogo permite una
correcta estadificacién y manejo terapéutico.
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Figura 3. (H/E-4x) Se observa infiltracion de células atipicas
en dermis reticular profunda.
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INTRODUCCION:

Se entiende por metastasis a la diseminaciéon de un
foco canceroso hacia un oérgano distante del que se
origind. Se estima que 0.7 a 0.9% de todos los canceres
de o6rganos sélidos pueden hacer metastasis en la
piel, lo que constituye un evento poco frecuente en la
practica diaria. Los canceres que con mayor frecuencia
ocasionan metastasis a nivel cutaneo son el melanoma,
el cancer de mama y el de pulmén. El adenocarcinoma
de colon constituye una causa rara de metastasis, lo
que representa un 2% del total de metastasis cutaneas.
Los sitios que mas frecuentemente afecta son abdomen
(extension directa), extremidades, periné, cabezay cuello
ya sea por via linfatica o hematdgena.’? Se presenta
el caso de un paciente de 52 afios hipertenso con
antecedente de adenocarcinoma de colén que presenté
neoformaciones multiples en regiones genital e inguinal
asi como en cara anterior, medial y lateral de muslos las
que se diagnosticaron como metastasis de cancer de
colon por histopatologia e inmunohistoquimica.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 52 afos de edad,
proveniente de San Ramén de Alajuela (Costa Rica)
con antecedentes patologicos de hipertension arterial
y cancer de colon diagnosticado desde el afio 2016
que requirid colostomia y quimioterapia con la triple
combinacién de leucovorina célcica, oxaliplatino,
fluorouracilo (FOLFOX).

Consulté al servicio de dermatologia por neoformaciones
multiples que comprometian pelvis, genitales y muslos
de 6 meses de evolucion con incremento reciente en
ndmero y en tamafo. Para este momento el carcinoma
de colon se clasifico en estadio T4a N2b M1a por lo
cual se encontraba en control en cuidados paliativos.
Desde la primera consulta se planteé la posibilidad de
metastasis cutanea de adenocarcinoma de colon. A la
exploracion fisica el paciente no presentaba un franco
sindrome constitucional ni una marcada afeccién
del estado general; a nivel cutaneo se identific6 una
dermatosis crénica diseminada en regiones genital e
inguinal asi como en cara anterior, medial y lateral de
muslos, caracterizada por neoformaciones multiples,
semiesféricas, color rosadas que varian en tamafio
desde pocos milimetros hasta 3 x 3 cm, de consistencia
duro-elastica, indoloras, sangrantes que asentaban
sobre una piel esclerosada, lampifia y con presencia

Metastasis cutanea de adenocarcinoma de colon

Figura 1. Neoformaciones mudltiples en regiones genital
e inguinal asi como en cara anterior, medial y lateral de
muslos.
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de hiperpigmentacion post inflamatoria. En pene y
escroto presentaba edema de tejidos blandos. (Fig. 1) Se
palparon adenopatias en cuello, region supraclavicular
y axilar bilateralmente, no visceromegalias. El estudio
histopatolégico con hematoxilina y eosina evidencio
edema en dermis papilar y reticular superficial, las
porciones mas profundas muestran una neoplasia que
forma sabanas de células de citoplasma eosinéfilo con
nucleos hipercromaticos, moderadamente pleomoérficos
con actividad mitética (Fig. 2) y presencia de abundantes
células en anillo de sello. (Fig. 3) La inmunohistoquimica
fue negativa para CK7 y positiva para antigeno carcigeno
embrionario, CDX-2 y CK 20 con lo cual se confirmé el
diagnoéstico de metéstasis de adenocarcinoma de colon.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) el céncer continla siendo un problema de
salud publica global. En Costa Rica la mortalidad por
cancer se ha incrementado durante las Ultimas cuatro
décadas, siendo superada solamente por la enfermedad
cardiovascular. El carcinoma de colon constituye una de
las neoplasias malignas mas frecuentes a nivel mundial
y ha sido considerada la segunda causa de muerte
por cancer en ambos sexos. En Costa Rica tiene una
incidencia de 8.04 por cada 100 000 habitantes y ocupa el
cuarto lugar entre los tumores malignos mas frecuentes,
no muestra predileccion por sexo y representa la quinta
causa de muerte por cancer maligno.®#

El cancer de colon se presenta entre la sexta y octava
década de la vida, su aparicion antes de los 50 afios suele
vincularse con trastornos hereditarios como el sindrome
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de Lynch, mutaciones del gen MUTYH, poliposis
adenomatosa familiar, sindrome de Peutz-Jeghers vy
otros menos frecuentes. La lesion primaria afecta con
mayor frecuencia el colon ascendente y transverso en el
40%, seguido del colon descendente, sigmoide y recto
en un 30% respectivamente y se disemina con mayor
frecuencia a higado, pulmones y glandulas suprarrenales.
Las metéstasis cutdneas son poco frecuentes y suelen
ser un indicador de enfermedad avanzada o recidiva de
la enfermedad.245

Las lesiones metastasicas en piel por carcinoma
de colon pueden ser polimorfas, Unicas, multiples,
asintomaticas o generar dolor, prurito o disestesias,
son de crecimiento rapido y clinicamente se presentan
como nédulos o placas infiltradas en region abdomino-
pélvica, ocasionalmente metastatizan a localizaciones
atipicas dificultando su diagnéstico, se han descrito
en cuero cabelludo y rostro, con frecuencia aparecen
sobre cicatrices y se presentan simultdneamente con
metastasis en higado, peritoneo o pulmoén. La presencia
de metastasis a nivel del ombligo es sugestiva de
mal prondstico, reciben el nombre de “Nédulo de la
hermana Maria José” (en inglés “Sister Mary Joseph’s
nodule”) y ocurren por diseminacién directa o por via
linfatica.'®® Generalmente las lesiones metastasicas
en piel aparecen posterior al diagndstico del cancer
primario, siendo mas frecuente en los primeros 2 afios de
la reseccién tumoral. El hallazgo simultaneo de lesiones
metastasicas en piel y cancer de colon se presenta
en 1.3% de los casos mientras que el 2-3% de las
metastasis cutaneas anteceden el diagnéstico cobrando
importancia el alto grado de sospecha clinica por parte

del médico dermatdlogo.'? El diagnostico diferencial de
las lesiones metastasicas que se originan en el colon
es muy amplio y requiere un alto indice de sospecha
clinica. Algunas lesiones neoplasicas que deben ser
tomadas en cuenta son: linfoma cutaneo, melanoma,
granuloma piégeno, leucemia cutis, carcinoma de
células de Merkel, el ndédulo de la hermana Maria
José, asi como otras entidades no cancerosas como
eccemas, eritemas figurados, sarcoidosis o la verruga
peruana en el contexto geografico adecuado. En el caso
presentado se plantearon como dignésticos presuntivos
los siguientes: metastasis de adenocarcinoma de colon,
angiosarcoma, sarcoma de Kaposi, angiomatosis
bacilar o radiodermitis. El diagnostico de metastasis
cutaneas de carcinoma de colon requiere de estudios
confirmatorios histoldégico y/o inmunohistoquimico.”®
Histologicamente el 95% de carcinomas de colon
corresponden a adenocarcinomas, seguido de carcinoma
escamoso, carcinoma indiferenciado y otras variantes
menos frecuentes. Las caracteristicas histopatologicas
de las lesiones metastasicas suelen coincidir con las
del adenocarcinoma primario, generalmente muestran
una configuracion nodular localizada inicialmente en
la dermis con posterior diseminacién a epidermis y
tejido celular subcuténeo, son tumores productores
de mucina la cual desplaza el nucleo de las células
hacia la periferia; las metastasis por lo general son
mas anaplasicas. En lesiones poco diferenciadas o
anaplasicos los estudios inmunohistoquimicos son
de mucha utilidad. El adenocarcinoma de colon al
ser productor de mucina confiere importancia a los
marcadores inmunohistoquimicos para dicha proteina
tanto en el diagnéstico como en el seguimiento de estos
pacientes. Suelen ser positivos para CK 20, Ber-EP4,
CAM 5.2, CK 19; el antigeno carcinoembrionario posee
poca sensibilidad y especificidad para el diagnéstico,
sin embargo, su determinacién posee valor pronéstico

Méndez S, Gatica M, Zamora A, Dominguez J. Metastasis cutaneas.
Med Int Mex. 2015; 31: 434- 440.

Trujillo J, Ruiz M, Montes M, Lopez J, et al. Metastasis cutanea de
céancer de colon: una forma de presentacioén inusual y tardia a tener en
cuenta. Cir Cir. 2018; 86: 285-288.

Andlisis de situacién salud 2018. Memoria Institucional.
Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Acceso: 5/11/20.
Disponible online en: https://www.ministeriodesalud.go.cr/
index.php/component/search/?searchword=Analisis%20de %20
situacién%20salud%202018&searchphrase=all&ltemid=101
Sanchez L, Dellamea M, Moreno L, Osorio C, et al. Destinos

al momento del diagndstico y permite monitorizar al
paciente luego de la reseccién quirdrgica.?”®® Las
metastasis en piel secundarias a adenocarcinoma de
colon son indicativas de enfermedad avanzada lo cual
confiere un mal prondstico. Una exploracion fisica
completa suplementada con una correcta evaluacién
dermatoscépica permitira al médico sospechar el posible
origen metastasico de cualquier lesién en piel, teniendo
en consideracién que muchas neoplasias de 6rganos
internos pueden debutar con lesiones metastasicas
en piel. Al momento del diagnéstico de metastasis
cutaneas por carcinoma de colon la supervivencia media
es de 4.4 meses y el 70% de los afectados falleceran
durante el primer afio luego del diagnostico. No existe
una estrategia estandarizada para el abordaje de estos
pacientes, el tratamiento es limitado y con frecuencia
Unicamente paliativo. La extirpacion con margenes
amplios y la quimioterapia sistémica podrian incrementar
la supervivencia a largo plazo.'28

inesperados: sitios infrecuentes de metastasis en el cancer colorectal.
Imagenes. 2015; 4 (12): 37-45.

Balaguer F, Pifiol V, Castells A. Cancer colorectal. LIBRO 617-626.
Fernandez M, Parra V, Avilés J, Suarez R. Metéastasis cutanea de
origen visceral. Actas Dermosifiliogr. 2013; 104 (10): 841-853.

Hu S, Chen G, Lu Y, Wu C, et al. Cutaneous metastasis from different
internal malignancies: a clinical and prognostic appraisal. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2008; 22: 735-740.

Wang D, Ye F, Lin J, Xu X. Cutaneous metastasis: a rare phenomenon
of colorectal cancer. Ann Surg Treat Res. 2017; 93: 277-280.
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Resumen

Abstract
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INTRODUCCION:

Los osteosarcomas son neoplasias malignas muy
agresivas que derivan de células mesenquimatosas
primitivas. Se originan en hueso y con menor frecuencia
en tejidos blandos.’ Aafecta huesos largos como el
humero, tibis y fémur, siendo este ultimo la ubicacion
mas frecuente.? EIl 20% de los pacientes presenta
metastasis al momento del diagndstico. La localizacion
en piel es sumamente rara y cuando ocurre suele
afectar cabeza y cuello a partir de un tumor primario
de fémur.?

A continuacién, presentamos un caso de un
osteosarcoma de fémur con metdastasis cutanea en
cuero cabelludo.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 51 afios de edad
con antecedentes personales de osteosarcoma en
fémur izquierdo, a quién se le realizé amputacion del
miembro y quimioterapia en el 2019. Fue derivado por
el Servicio de Oncologia por lesién en cuero cabelludo
de 3 meses de evolucién. Al examen fisico presentaba
lesion tumoral en regién occipital derecha, de 4 cm
de diametro, asintomatica, de superficie friable,
consistencia duro pétrea y con necrosis central. (Figs.
1y 2). Se realizé toma de biopsia para histopatologia,
que informé una proliferacion tumoral atipica con
células ahusadas y formacién de material osteoide,
compatible con metéastasis cutanea de osteosarcoma.
(Fig.3) Se realizaron tomografias de encéfalo, térax,
abdomen y pelvis, que informaron lesidén occipital
derecha de 4 cm x 4 cm en plano axial, con afectacion
de calota craneal, sin signos de sangrado agudo,
edema o efecto de masa.

En térax se visualizaron lesiones nodulares en ambos
campos pulmonares y lesion litica en cabeza de fémur.
Se interpretaron los hallazgos como infiltracién por
enfermedad de base. (Fig. 4) En conjunto con el Servicio
de Oncologia y Cirugia Plastica se decidid iniciar un
nuevo ciclo de quimioterapia y exéresis completa de la
lesién cuténea, con fines paliativos. (Fig. 5)

COMENTARIOS

Los tumores malignos &seos son infrecuentes vy
representan el 0,2-0,5% de todas las neoplasias.
El osteosarcoma constituye entre el 30-40% de los

Metastasis cutanea de osteosarcoma

Figura 1. Lesion tumoral exofitica del cuero cabelludo.
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mismos. Predomina en el sexo masculino (1,5:1), con
una distribucion bimodal en la segunda (70-75%)
y sexta década de vida.* Suele comprometer los
huesos largos como fémur (44 %), tibia (17 %) y humero
(15%)>4% Estos tumores tienden a diseminarse por
via hematica y al momento del diagnoéstico el 20% de
los pacientes presentan metastasis en pulmén (95%),
hueso (50%), rifidn (12%) y raramente en piel (5-
10%).54 La afectacion de esta ultima fue informada en
4 pacientes por Sangeetha Larsen et al, como primer
sitio de metéstasis.®

La ubicacién del tumor primario no afecta la frecuencia
de metastasis, pero si existe afectacion cutanea el
fémur suele ser el sitio primario mas comun.>’ Las
metastasis cutaneas con frecuencia suelen localizarse
cercanas al tumor primario, pero en un 39% de los
casos pueden localizarse a distancia del mismo.??

El compromiso de cuero cabelludo, como el caso
presentado, ocurre debido a la diseminacion a través
de los vasos vertebrales.?®

La forma clinica mas frecuente de presentacion son
nédulos de consistencia duro pétrea?3, a diferencia
de nuestro caso clinico que presentaba una unica




lesion de gran tamarfio y tejido friable. Otras posibles
manifestaciones son lesiones ampollares o cicatrizales.®
Se deben plantear diagnosticos diferenciales con

Ritter J, Bielack SS. Osteosarcoma. Ann Oncol. 2010; 21(7): 320-325.
Collier DAH, Busam K, Salob S. Cutaneous metastasis of
osteosarcoma. J Am Acad Dermatol. 2003; 49(4): 757-760.
Ragsdale MI, Lehmer LM, Ragsdale BD, Chow WA, et al. Cutaneous
metastasis of osteosarcoma in the scalp. Am J Dermatopathol.
2011;33(6): 70-73.

Lépez Roldana PAlvarez Gémez S, Gonzalez Pulido JL. Actualizacion
del osteosarcoma para el médico de familia. Semergen.2011;37 (1):
22-29.

Larsen S, Dawn MRD, Nneka |, Folpe AL, et al. Osteosarcoma of the
skin. Int J Dermatol. 2010; 49: 532-540.

metastasis cutdneas de otros tumores primarios
(mama, pulmén o rifidn), como asi también quistes
epidermoides, fiboromas y lipomas.5® El diagndstico
se realiza con los hallazgos clinicos, histopatologicos
y la inmunohistoquimica. A nivel anatomopatoldgico,
en la variante fibroblastica, se evidencia un estroma
con células ahusadas que generan una produccién
focal de material osteoide, como el caso presentado.®
La inmunohistoquimica, suele ser positiva para
osteocalcina, osteonectina, S100, SATB2.° El
diagnostico diferencial, desde el punto de vista
histopatolégico, se plantea con fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno y sarcoma sinovial.®

Segun Jefree et al, la mayoria de las metastasis de
los osteosarcomas ocurren a los 2 afios de iniciado
el tratamiento, con una media de 5-6 meses para
las metéastasis pulmonares y 9-10 meses para las
extrapulmonares.®” El tratamiento de eleccion estara
dirigido al tumor primario. Dentro de las opciones
terapéuticas se encuentra el tratamiento quirirgico,
asociado o no, al quimioterapico.* La radioterapia estéa
indicada para tratamiento paliativo, recidivas locales
o0 metéastasis 6seas.* En conclusion, las metastasis
cutaneas de un osteosarcoma no son un fenédmeno
frecuente, pero debemos tenerlas presentes ya que
implican cambios terapéuticos y prondésticos.

Muscolo DL, FarfalliGM, Aponte-Tinao LA, Ayerza MA. Actualizacion
en osteosarcoma. Rev Asoc Argent Ortop Traumatol. 2009;74(1):
85-101.

Jeffree GM, Price CH, Sissons HA. The metastatic patterns of
osteosarcoma. Br. J. Cancer.1975;32: 87-107.

Martinez Casimiro L, Vilata Corell JJ. Metastasis cutdneas de
neoplasias internas. Med Cutan Iber Lat Am. 2009; 37(3): 117-129.
Baumhoer D, Bohling TO, Cates JMM, Cleton- Jansen AM, et al.
Bone Tumours. En: Antonescu CR, Blay JY, Bovée J, Bridge JA, et
al. World Health Organization Classificacion Soft Tissue and Bone
Tumours. 5th edition: Lyon,2019: 403-409.
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INTRODUCCION
Desde la aparicion de la pandemia por COVID-19

(Coronavirus disease 2019) se comunicaron pocos casos
de purpura de Schélnein-Henoch (PSH) atribuibles a este
nuevo virus, sobre todo en adultos de sexo masculino.’

La PSH es una vasculitis sistémica de pequefios vasos,
con depdsitos de IgA en las paredes vasculares, que se
caracteriza clinicamente por purpura palpable, artritis
o artralgias, dolor abdominal y compromiso renal.? El
diagnéstico es clinico e histopatolégico (incluyendo
inmunofluorescencia directa).

Puede presentar un curso autolimitado y solo requerir
medidas de soporte (reposo como pilar del manejo),
o necesitar el uso de antinflamatorios no esteroideos
(AINES), corticoides o inmunomoduladores. Presentamos
un caso de PSH en una mujer adulta asociado a
COVID-19 y realizamos una revision del tema.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 40 afios, que consulté por
dermatosis purpurica bilateral en miembros inferiores
de 4 dias de evolucion, sin otros sintomas asociados.
La paciente refiri6 que 35 dias antes del inicio del
cuadro cutaneo cursé internacion durante 15 dias por
neumonia intersticial bilateral secundaria a enfermedad
por COVID 19 (hisopado nasal con PCR positivo para
SARS-CoV 2 y tomografia axial computada con patrén
en vidrio esmerilado). Desarroll6, 16 dias posteriores al
alta, lesiones purpuricas en piernas que se extendieron
a muslos. Examen fisico: purpura palpable distribuida
bilateralmente desde piernas hasta raiz de muslos.
(Fig. 1). Analisis de laboratorio: IgA sérica elevada
(5,3 gr/L), Proteina C reactiva positiva (8.4 mg/L).
Resto sin anormalidades, incluyendo hemograma con
recuento de plaquetas, coagulograma, ASTO, VDRL,
funcién renal con orina completa, serologias virales
(VIH, Hepatitis A, B y C), fracciones de complemento y
panel de anticuerpos para enfermedades del colageno.
Histopatologia: Infiltrado angiocéntrico con zonas de
necrosis fibrinoide y destrucciéon vascular mediada
por neutréfilos vinculable a vasculitis leucocitoclastica
de pequeiios vasos. (Figs. 2 y 3). Inmunofluorescencia
directa (IFD): Anti IgA positivo, con depdsito granular en
vasos ++++/4 (Fig. 4). Se indicé reposo absoluto con
involucion de las lesiones en 10 dias.

Purpura de Schonlein Henoch del adulto asociada a Covid-19
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Figura 1. Purpura palpable distribuida desde piernas hasta
raiz de muslos.
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Lactobacillus rhamnosus es una cepa probidtica con aval cientifico para ser
usada en el tratamiento de la diarrea y diarrea asociada a antibioticos (DAA)
estabilizando la microbiota intestinal durante y después de la terapia con
antibiodticos (1).

Diarrea asociada a antibidticos (DAA): Los sintomas pueden aparecer cuando
el paciente esta tomando los antibidticos, pero en la mayor parte de los casos
se manifiestan entre 1y 10 dias después de la suspension del tratamiento. En
algunos casos extremos, la diarrea puede aparecer hasta 45-60 dias después
de terminar de tomar el farmaco (2).

Lactobacillus rhamnosus ha demostrado ser seguro y eficaz en la
prevencion de la diarrea aguda y la diarrea asociada al uso de antibidticos,
reduciendo su riesgo si se @@mienza a administrar desde el inicio del
o

tratamiento con antibiodticos (3)
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La enfermedad por COVID-19 fue declarada oficialmente

pandemia el 11 de marzo del 2020, y, mientras se
multiplicaban los casos con manifestaciones respiratorias
(en ocasiones asociadas a compromiso multisistémico),
comenzaron acomunicarse manifestaciones mucocutaneas
asociadas a esta patologia en el 0,2% al 20,4 % de los
pacientes. 3Las heterogéneasy complejas manifestaciones
dermatoldgicas adquirieron mayor importancia cuando
se observd que lograban detectar, sospechar e incluso
predecir la enfermedad por COVID-19. El estudio de
Galvan-Casas et al agrup6 las manifestaciones cutaneas
en 5 patrones clinicos: maculopapular (47 %), urticariano
(19%), acral/ pseudosabafones (19%), vesiculoso (9%),
y livedoide/necrético (6%). En posteriores revisiones

'
- - ' b
-y P =Bt
s - s 3 .
- ~ ot e o 5
. K o o M
5] . ‘rh' '..-’ L »
-
8 iy "'l'
f,..t 1. r
: & l"..u"\- = F
-4 a' i
[ El = ,d‘ ."-"'- " -’
w b & -
- g . * (Y § L
- k= A e T "
e Caa S,
. " A ¥
-n.‘ ] -" =
L} -
’ v ’
= E .
- = / g -y 1
" [] - ¥ 'i_‘q_“ w t ~
p " 5
F e L ,"r. ¥
i -l-. -’I’r" . ol # i
-.'-I" -+ b l:-“ Telyl .. .
o TR
- ™ '
.-;.. i y bnl g
ST s " T e e R L
- =" ¥ n" . -
. SRR AKX . "
- Lot » L. |
(] -
- » . r"\
-8 1 . L
» ri'._ i ¥ -
-
e » ® iaw Vi AF P

se agrego el petequial.®* Entre las lesiones petequiales
asociadas a coronavirus, puede provocar PSH. Se trata
de una vasculitis cutdnea autoinmune de pequefios
vasos (capilar, venular y arteriolar), sistémica, no
granulomatosa y multiorganica que se caracteriza por la
presencia de depésitos de IgA en las paredes vasculares
y mesangio glomerular."® Es idiopatica en el 50% de
los casos, pero puede asociarse a infecciones (virales:
parainfluenza, parvovirus B19, hepatitis C y bacterianas:
estreptococo B hemolitico), enfermedades inflamatorias,
farmacos, vacunas y rara vez a neoplasias.

Con la prevalencia actual del COVID-19 se encontraron
casos inducidos por su agente el SARS-CoV-2.436 La
PSH desencadenada por COVID-19 es mas frecuente
en adultos de sexo masculino y el tiempo de aparicion
de la purpura palpable tras los sintomas de COVID-19

varia entre 2 a 37 dias." Para explicar la patogénesis
del coronavirus como inductor de vasculitis hay que
tener en cuenta que este virus contiene 4 proteinas
estructurales, una de ellas es la proteina Spike (espiga),
con alta afinidad al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2), el cual permite el ingreso del virus
a la célula del huésped. El receptor ECA-2 esta presente
en pulmén, rifldn, tubo digestivo, endotelio vascular y, en
menor medida, en piel.”® Se sugiere una susceptibilidad
genética individual asociada al desarrollo de inflamacién
vascular por depdsito de inmunocomplejos IgA en
contacto con el antigeno del ARN viral, en especial ante
genes que codifican para ECA-2, CD40, HLAB-15:03,
HLA-DRB1 y HLA-B 41:02. Esta susceptibilidad seria la
responsable de favorecer una tormenta de citoquinas (en
especial interleuquina 2 y 6 y factor de necrosis tumoral
a) que aumentaria el dafo vascular en los pacientes
expuestos.”® En personas suceptibles, al infectarse con
COVID- 19, se produce una respuesta inmune humoral
T helper 2 que genera una reaccion de hipersensibilidad
tipo lll por acumulacién de complejos autoinmunes.
Estos complejos al adherirse a las paredes vasculares
provocan una respuesta inflamatoria severa. Esta
reaccion de hipersensibilidad tipo Ill puede variar dias
0 semanas, segun la presencia o ausencia de células de
memoria contra el antigeno precipitante. Los complejos
antigeno-anticuerpo en los diferentes tejidos, incluso en
los vasos sanguineos, inducen un estado inflamatorio
severo por la accion de anafilotoxinas de complemento
(C3a y Cbha), lo que genera que los mastocitos liberen
histamina y recluten fagocitos y neutréfilos (principales
responsables del dafo tisular).®'° La activacion del
complemento C3 induce la cascada tromboinflamatoria
tipica del COVID-19 vy la disfuncion endotelial
preexistente (como la ateroesclerosis) puede generar
que este proceso de depdsito de inmunocomplejos
sea mas severo en pacientes adultos mayores.
Clinicamente se manifiesta con la tétrada clasica de:
purpura palpable no trombocitopénica, dolor abdominal
difuso de tipo célico, artritis o artralgias y compromiso
renal (glomerulonefritis, insuficiencia renal, proteinuria
y/o hematuria). Generalmente la forma de presentacién
cuténea es una purpura palpable simétrica, localizada en
zonas de declive o de mayor presion como miembros
inferiores y gluteos. Estas pueden evolucionar a placas
eritematoviolaceas vitropresiébn negativa con areas
ampollares hemorragicas y/o necrosis.'?'"'2 Los criterios
diagnésticos EULAR/PRINTO/PRES (Liga Europea contra




el Reumatismo/Organizacién Internacional de Ensayos
Clinicos en Reumatologia Pediatrica/Sociedad Europea
de Reumatologia Pediatrica)’®'* incluyen purpura o
petequias con predominio en miembros inferiores no
asociada a trombocitopenia, mas al menos uno de las 4
siguientes manifestaciones:

1) dolor abdominal difuso de tipo célico agudo

2) biopsia que evidencie vasculitis leucocitoclastica

con predominio de depésitos de IgA en la IFD o

glomerulonefritis proliferativa con predominio de

depdsitos IgA

3) artritis o artralgias de inicio agudo

4) compromiso renal con hematuria y/o proteinuria.

" Es importante aclarar que solo se han validado

en poblacion pediatrica.’??

Enelestudio histologico delalesion purpurica se observan
los cambios tipicos de una vasculitis leucocitoclasica,
con un denso infiltrado inflamatorio perivascular con
predominio de leucocitos polimorfonucleares, polvillo
nuclear, acumulos de fibrina, tumefaccién de las células
endoteliales y extravasacion de hematies en la dermis.™
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La IFD de las lesiones cutaneas y/o renales revelan la
presencia de depodsitos perivasculares de IgA.""'* En
cuanto a su evolucién, en general es autolimitada y solo
requiere manejo sintomatico. No obstante, puede ser
agresiva en adultos, con mayor riesgo de compromiso
sistémico, requiriendo tratamiento inmunosupresor ante
complicaciones como nefritis, necrosis tubular aguda y
glomerulonefritis colapsante.®?

Presentamos el caso de una mujer con PSH asociada
a COVID-19. Resaltamos la importancia de identificar a
estos pacientes y descartar las causas mas frecuentes
en este rango etario que son las neoplasias y la ingesta
de farmacos. Por el mayor riesgo de complicaciones en
pacientes adultos, es imperativo realizar un diagndstico
y tratamiento oportuno.

Debemos realizar un seguimiento a largo plazo con
control periddico de la funcién renal, ya que hasta el 30%
de los pacientes pueden presentar recaidas durante su
convalecencia, y asi evitar consecuencias que afecten la
calidad de vida a futuro." 1214
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INTRODUCCION:

El pioderma gangrenoso (PG) es una enfermedad cré-
nica, no infecciosa, recurrente y poco frecuente; con
una incidencia aproximada de 3 a 10 casos por mi-
ll6n de habitantes al afio. La asociacion entre PG y
tumores de 6rgano sélido es poco frecuente (0.99 al
1.62%), y en particular la asociacion a hepatocarcino-
ma es excepcional.’?®

Este cuadro se relaciona a patologias neoplasicas en el
5.5 al 9% de los casos, de éstas el 82% corresponde
a neoplasia maligna hematolégica y el 18% se asocia
a carcinomas de 6rgano soélidos, dentro de este Ultimo
grupo encabeza la lista, el cancer de mama; otros me-
nos frecuentes son los tumores malignos del aparato
digestivo y pulmonar.34

CASO CLINICO

Paciente masculino de 61 anos de edad, con antece-
dentes patolégicos personales de asma bronquial e hi-
pertension arterial. El paciente concurrié a la guardia
de Clinica médica por presentar dermatosis dolorosa
en miembro inferior izquierdo de 2 meses de evolucién,
asociada a pérdida de peso no cuantificada, en los ulti-
mos 20 dias. Se realiz6 eco doppler arterial y venoso de
los miembros inferiores descartando trombosis venosa
profunda y otras patologias vasculares. El paciente es
derivado al Servicio de Dermatologia.

Al examen cutaneo se evidencié: miembro inferior iz-
quierdo eritemato-edematoso, con aumento de diame-
tro con respecto al contralateral, ulcera en el tercio me-
dio de bordes irregulares con fondo fibrinoso y centro
necrético, de 10cm x 5cm de didmetro; ulcera en tercio
inferior de cara interna de bordes definidos socavados
e irregulares, fondo con sectores de tejido de granula-
cioén, fibrina y necrosis, de 5cm de diametro, y peque-
fas ulceras socavadas puntiformes localizadas debajo
de la ulcera previamente descripta, que iniciaron como
pustulas dias previos. (Fig. 1) Se realizé biopsia inci-
sional de piel con diagndstico presuntivo de PG y se
solicitaron exdmenes complementarios.

En el laboratorio se destacan como datos patolégicos:
leucocitosis, alteracion del hepatograma: BT 1.6mg/dL
(valor de referencia: hasta 1.2) y BD 1 mg/dL (valor de
referencia: hasta 0.50), Bl 0.6mg/dL (valor de referencia:
hasta 0.7), FAL 342U/L (valor de referencia: 40-150),

Pioderma Gangrenoso
asociado a Hepatocarcinoma

Figura 1. Ulcera en tercio inferior de cara interna de pierna
izquierda, que presenta bordes definidos socavados e
irrequlares, fondo con sectores de tejido de granulacion,
fibrina y necrosis, de 5cm de diametro, y pequenas ulceras
socavadas puntiformes.
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Figura 3. (H/E-10x) Imagen panoramica de la lesion.

TGO 64U/L (valor de referencia: 5-34) y TGP 36 U/L
(valor de referencia: hasta 55). Las serologias virales
resultaron negativas, los hemocultivos por 2 y cultivo
bacteriolégico y micoldgicos de piel de la ulcera fueron
negativos. El paciente inicio tratamiento con 4 pulsos
de prednisona dosis 1 mg/kg/peso y minociclina 100
mg/dia con mejoria inicial de las lesiones. (Fig. 2) Lue-

Figura 4. (H/E-40x) Epidermis parcialmente desprendida,
infiltrado inflamatorio mono y polimorfonucleares, vasos de
neoformacion dilatados con paredes gruesas.

go contindo con corticoide orales en descenso progre-
sivo de la dosis. El resultado histopatolégico informo
epidermis con acantosis e hiperqueratosis, dermis con
esclerosis cicatrizal, vasos de neoformacion dilatados
con paredes gruesas y marcado infiltrado inflamatorio
constituido por leucocitos polimorfonucleares, predo-

Pioderma Gangrenoso
asociado a Hepatocarcinoma

Figura 5. Evolucidn torpida con compromiso de ambos miembros inferiores.

minantemente neutrofilos (Fig. 3 y 4), confirmando el
diagnéstico de PG. El paciente presentd una evoluciéon
torpida, con alteracién del hepatograma, que desenca-
dené una insuficiencia hepatica destacando un valor de
alfa-feto proteina de 2352.9 ng/mL (valor de referencia:
0.6-8.5), en forma concomitante presentd progresion
de las lesiones en piel, que aumentaron en cantidad y
comprometieron ambos miembros inferiores. (Fig. 5) Se
realizé colangioresonancia magnética y TAC abdominal
que evidenciaron lesién sélida en l6bulo hepatico de-
recho de 44mm compatible con hepatocarcinoma. Se

produce el ébito del paciente, al cabo de un mes del

diagnéstico de pioderma gangrenoso.

COMENTARIOS

El PG es una dermatosis crénica, recurrente, no infec-
ciosa y de rapida evolucion® descripta por primera vez
en 1930 por Brunting, et al, considerada en un inicio
patognomonica de colitis ulcerosa por su alta relacion.
Desde entonces se han descripto otras enfermedades
asociadas al PG. En 1993 fue asociado por primera vez
a neoplasias malignas por Duguid, et al.®” El 37% de



casos de PG se vincula con distintos tipos de artritis: ar-
tritis seronegativas, poliartritis y en un menor porcentaje
a artritis psoriatica; el 15% se asocia con enfermedades
intestinales que incluyen: colitis ulcerosa; enfermedad
de Crohn; enfermedad diverticular y enteritis regional.”

Finalmente, la relaciéon con enfermedades malignas es
del 5,5 al 9%; el 82% corresponde a patologia oncohe-
matolégica y tan solo un 18% a enfermedades malignas
de 6rgano sélido; carcinoma de mama, aparato digesti-
vo, pulmoén y rindn.®878 En la bibliografia consultada es
infrecuente la asociacion entre PG y neoplasia hepatica,
solo se hallé un caso publicado.® Se desconocen los
mecanismos exactos por los cuales los tumores soli-
dos inducen la formacién del PG.5"° Se han descripto
varias hipotesis: alteraciones inmunoldgicas, disfuncién
e hiperreactividad neutrofilica, defectos en la quimiota-
xis, alteraciones en la fagocitosis, desequilibrio en los
factores de crecimiento y formacién de hormonas bio-
I6gicamente activas por parte del tumor.

La teoria méas detallada hasta el momento, sefala a los
factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-
CSF) como los encargados de interrumpir la liberacion
de neutrdfilos, provocando niveles elevados de los mis-
mos en sangre, y posteriormente infiltraciéon de la der-
mis, desencadenando el PG.?5611.12

Shahi V, Wetter D. Pyoderma gangrenosum associated with solid
organ malignancies. Int J Dermatol. 2015; 54: 351-357.

Shah M, Sachdeva M, Gefri A, Jfri A. Paraneoplastic pyoderma
gangrenosum in solid organ malignancy: a literature review. Int J
Dermatol. 2019; 59: 154-158.
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2248.
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based cohort study. Austral J Dermatol. 2021; 62: 336-341.
Partridge A, Bai J, Rosen C, Gulliver W, et al. Effectiveness of
systemic treatments for pyoderma gangrenosum: a systematic
review of observational studies and clinical trials. Br J Dermatol,
2018; 179: 290-295.
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gangrenoso. Dermatol Argent. 2014; 20: 164-168.

Crowson AN, Magro C, Mihm MC Jr. Pyoderma gangrenosum: a
review. J Cutan Pathol. 2003; 30: 97-107.

El PG paraneoplasico, asociado a cancer de 6rgano
sélido, se manifiesta comunmente con el subtipo cli-
nico ulcerativo? y estéa localizado en las extremidades
inferiores; a diferencia del PG asociado a neoplasia he-
matoldgica donde las ulceras se localizan con mayor
frecuencia en cabeza y cuello.?

Las ulceras como manifestacién clinica del PG pue-
den aparecer hasta en un 78.9% previas al diagnos-
tico del tumor.

Se destaca la importancia de la busqueda de enferme-
dades malignas poco frecuentes en pacientes con PG,
con especial énfasis en los casos aparentemente idio-
paticos y en los que no existe mejoria clinica con un
tratamiento convencional inmunosupresor. 24611

La asociacion de PG y neoplasias malignas de
o6rgano solido se limita a informacién de casos
clinicos unicos, series de casos en pequefia escala y
estudios retrospectivos, los cuales no brindan datos
significativos. La necesidad de estudios prospectivos
para aclarar la concomitancia del PG con neoplasia de
6rgano solido es imperiosa.’®'?

Maverakis E, Marzano A. Pyoderma gangrenosum. Nat Rev Dis
Primers. 2020, 6: 1-19.

Langan S, Groves R, Card T, Gulliford M. Incidence, mortality, and
disease associations of pyoderma gangrenosum in the United
Kingdom: a retrospective cohort study. J Invest dermatol. 2012; 132:
2166-2170.
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asociado a Hepatitis C. Educandonos, 2022; 8: 6-10.
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Pyoderma Gangrenosum Associated with Rectal Adenocarcinoma.
Ann Dermatol. 2018; 30: 79-82.

Christine A, Deborah N, William H. Pyoderma gangrenosum: a review
of pathogenesis and treatment. Exp Rev Clin Immunol. 2018, 14: 225-
233.

Ravi M, Trinidad J, Spaccarelli N, Kaffenbergger B. The impact of
comorbidity identification on outcomes in patients with pyoderma
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INTRODUCCION

La Pdrpura de Schonlein-Henoch (PHS), también llama-
da Vasculitis por inmunoglobulina A (IgAV), es una forma
especifica de vasculitis cutanea de pequefos vasos, ca-
racterizada por depdsito de IgA en las vénulas poscapi-
lares de la piel. Es la vasculitis mas frecuente en ninos,
siendo infrecuente en la edad adulta. Estudios recientes
sugieren que la incidencia de la IgAV esta aumentando
entre los adultos mayores, pero las causas de este cam-
bio epidemiolégico no estan claras. Ademas, hay pocos
informes que se han centrado en las caracteristicas cli-
nicas y la respuesta al tratamiento en pacientes de edad
avanzada.' Clinicamente se caracteriza por una tétrada
clasica: purpura palpable en piel, dolor abdominal, he-
maturia y artritis. Los adultos tienen mas posibilidad de
sufrir afectacion renal con enfermedad renal crénica, ma-
yor tasa de recaida y curso clinico mas severo. La falta
de un diagnéstico y tratamiento oportuno pueden llevar
a comorbilidades y complicaciones graves a largo pla-
z0?. Se presenta el caso de un paciente masculino de 85
afos de edad, con diagnéstico de Purpura de Henoch-
Schonlein con afectacién renal.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 85 afos, con antecedentes per-
sonales patolégicos de fibrilacion auricular crénica, mio-
cardiopatia dilatada, hipertension arterial y obesidad.
Cursé internacién por sindrome anémico descompen-
sado y falla renal aguda, present6 lesiones cutaneas
asintomaticas de 15 dias de evolucién, por las cuales se
realiz6 interconsulta con el Servicio de Dermatologia. Al
examen fisico, el paciente presentd lesiones purpuricas
confluentes en miembros inferiores, asociadas a edema,
y otras lesiones similares en tronco (Fig. 1). Ademas refi-
ri6 disnea, dolor abdominal, pérdida de peso, sequedad
de mucosas, astenia y diarrea, de 7 dias de evolucién,
asociado a melena de 2 meses de evolucién aproxima-
damente. Negaba artralgias, fiebre o cuadros infecciosos
previos. En el laboratorio se evidencio falla renal aguda,
asociado a anemia ferropénica y hematuria con proteinu-
ria en orina. El paciente fue valorado en conjunto con el
servicio de Clinica Médica, Dermatologia, Reumatologia,
Nefrologia y Gastroenterologia. Por las caracteristicas
clinicas se sospech6 una vasculitis por deposito de IgA,
o secundaria a un fenémeno paraneoplasico o por hi-
persensibilidad a farmacos. También se consideré como
diagnostico diferencial una vasculitis secundaria al Sin-
drome de Sjogren por presencia de sintomas SICCA. Se

Purpura de Schonlein-Henoch del adulto,
con afectacion renal

Figura 1. a: Imagen clinica. Lesiones purpuricas, confluentes,
en miembros inferiores. b: Imagen clinica a mayor aumento
(pies). c: Mismas lesiones antes referidas (tobillos) y d: (rodilla).

Figura 2. (H/E-10x) Hiperqueratosis de epidermis. En dermis
se observa una reaccion de tipo vasculopatica, con necrosis
fibrinoide de la pared del vaso y leucocitoclastia to.



realizé una ecografia renal y una TAC de térax sin eviden-

cia de alteraciones, también se realizaron videoendosco-
pias alta y baja, con hallazgo de angiodisplasia gastrica.
Se solicitaron marcadores tumorales y serologias virales
que dieron resultado negativo, y un perfil autoinmune que
informo IgA sérica elevada. Paralelamente se realizaron
biopsias cutaneas para el estudio histopatolégico y de
inmunofluorescencia. También se llevaron a cabo biop-
sias de las glandulas salivales por el Servicio de Reu-
matologia, donde se descarté Sindrome de Sjogren. En
el estudio histopatoldgico con tinciéon de hematoxilina y
eosina, se observaron al microscopio numerosos vasos
con necrosis fibrinoide y neutréfilos fragmentados sobre
pared y circundantes (leucocitoclastia) asociado a un
componente purpurico (glébulos rojos extravasados).
(Figs 2 y 3) Se realiz6 un panel de inmunofluorescencia
que fue positivo para IgA y negativo para IgG, IgM y C3.
Se observd depdsito de inmunocomplejos de IgA en las
paredes de los capilares de la dermis. (Fig. 4) En base a
los hallazgos clinicos, histopatoldgicos y de inmunofluo-
rescencia se arribé al diagnéstico de vasculitis leucocito-
clastica por deposito de IgA. Para descartar compromiso

a Lo | .. LA .1" & o # o
N AT N
N otk W Bt A

- - -

/

- - » W,
S [ Al L e |
Y

" 4 o Tl

renal, el Servicio de Nefrologia decidié efectuar poste-
riormente una biopsia renal. Teniendo en cuenta los an-
tecedentes de cardiopatia del paciente y la presencia de
hemorragia digestiva, se decidio iniciar tratamiento con
dosis bajas de corticoides sistémicos (Prednisona 10 mg
via oral). El estudio histopatologico renal evidencié una
Nefropatia por depositos de IgA, ante este resultado, y
por empeoramiento de la funcion renal, se realizaron pul-
sos de Metilprednisolona (250 mg cada 12 horas, 4 dosis
en total) con mejoria de la funcion renal y de las lesiones
en piel. Actualmente el paciente se encuentra en segui-
miento por el servicio de nefrologia, por persistencia de
funcion renal alterada.

La etiologia exacta de la IgAV permanece desconocida
y se cree que es multifactorial (inmunogenicidad, facto-
res genéticos y ambientales). Varios estimulos antigéni-
cos han sido descritos como desencadenantes de este
proceso patolégico. Estos incluyen infecciones, medica-
mentos, vacunas, ciertas enfermedades autoinmunes y
antigenos tumorales asociados con malignidad. Las neo-

plasias malignas asociadas con IgAV son principalmente
tumores solidos (61 %), siendo el cancer de pulmén la
neoplasia asociada mas comun (25 %), seguido del can-
cer de préstata (16 %), el cancer renal (6 %) y las neopla-
sias hematolégicas.? En nuestro paciente se solicitaron
marcadores tumorales para cancer de colon y préstata,
TAC de térax, ecografia abdominal, videoendoscopia
alta y baja donde se descarté malignidad. La IgAV es la
vasculitis sistémica mas comun en niflos menores de 10
afnos, siendo extremadamente rara en adultos, con una
edad media de presentacion a los 50 afios y una tasa de
incidencia de 0,1-1,8 por 100.000 adultos.?® En nues-
tro caso, el paciente tenia 85 afos de edad. El aumento
de la incidencia de la nefropatia por IgA en los adultos
mayores podria estar relacionado con un cambio en la
politica de indicaciones de biopsia renal, el aumento de
la esperanza de vida y el progresivo envejecimiento de
la poblacion. 'En la presentaciéon clinica, Khor SY, et al.
refiere que la purpura palpable es la manifestacion mas
comun (96%), seguida del compromiso articular (61%),
gastrointestinal (48%) y renal (32%). Ademas se han
descrito lesiones purpuricas necréticas o hemorragicas,
ampollas y pustulas, especialmente en adultos.? A dife-
rencia de los ninos, en quienes las erupciones purpuricas
suelen afectar las extremidades inferiores, las extremida-
des superiores y el tronco estan frecuentemente involu-
crados en adultos, como fue el caso de nuestro paciente.

Las manifestaciones gastrointestinales clasicamente se

presentan como dolor abdominal tipo cdlico, nauseas,
vémitos o incluso heces sanguinolentas y melena en ca-
sos severos. Estos se deben a la hemorragia submuco-
sa, al edema y a la isquemia intestinal asociados.? Por
la presencia de hemorragia digestiva y dolor abdominal,
se realiz6 una videoendoscopia alta y baja, que eviden-
cié una angiodisplasia gastrica en el paciente. Hay que
tener en cuenta que en los pacientes de mayor edad, la
angiodisplasia es una de las principales causas de he-
morragia digestiva, aparte de la malignidad, por lo que
debe descartarse. La forma mas comun de presentacion
del compromiso renal son las anomalias urinarias asin-
tomaticas (55%) seguido de la falla renal aguda (40%),
sobre todo la relacionada con hematuria.' El 1-3% de los
pacientes evoluciona hasta la insuficiencia renal termi-
naly el 20% de los adultos experimentaran recaidas, lo
cual es muy poco comun en los nifios.2* En comparacioén
con los adultos mas jovenes, los pacientes mayores con
nefropatia por IgA muestran tasas mas altas de hiper-
tensién, funcién renal mas deficiente y fibrosis tubuloin-
tersticial en el momento de la biopsia renal. Asimismo,
los pacientes mayores con nefropatia por IgA mostra-
ron un deterioro mas rapido de la funcién renal y una
mayor mortalidad’. Nuestro paciente tenia anteceden-
tes de cardiopatia e hipertension arterial, ademas de su
avanzada edad, por lo que presentaba condiciones que



explicarian el rapido deterioro de su funcién renal. Con
respecto al diagndstico de esta patologia, se basa en la
correlacion de los hallazgos clinicos e histopatoldgicos,
mereciendo especial consideracién los datos aportados
por el estudio de inmunofluorescencia directa*. Los mar-
cadores inflamatorios elevados, como el recuento de
glébulos blancos, la VSG y la PCR, no son infrecuentes,
aunque podrian no presentarse como sucedié con nues-
tro paciente. Un nivel bajo de hemoglobina debe levantar
la sospecha de un posible sangrado gastrointestinal. El
nivel de IgA sérica puede ser elevado hasta en un 50%
de los casos, como pudimos observar en nuestro caso,
pero no se considera un marcador diagndstico y no tiene
un papel significativo en el prondstico de la enfermedad.
La funcion renal y el analisis de orina deben ser una parte
esencial de la evaluacién para determinar la presencia de
lesién renal aguda, proteinuria y hematuria.? Sobre todo
en escenarios donde las presentaciones son atipicas y
los diagnésticos son inciertos, se requerira una biopsia
de tejido para confirmar el diagndstico®. En la biopsia
clasicamente se muestra una vasculitis leucocitoclasti-
ca en las vénulas postcapilares, mientras que la inmu-
nofluorescencia directa demuestra una IgA con depdsi-
tos de complejos inmunes C3 en los pequefios vasos de
la dermis superficial. Aunque los depésitos de inmuno-
complejos IgA estan notablemente asociados con la vas-
culitis por IgA, no es un hallazgo patognomoénico, ya que
puede estar presente en otras condiciones como vas-
culitis por hipersensibilidad y crioglobulinemia?. No esta
definido sobre cuando realizar una biopsia renal para
confirmar el diagndstico. La biopsia renal es muy reco-
mendable cuando existe alteracion de la funcién renal,
sindrome nefrético o nefritico, proteinuria persistente, o
ante incertidumbre diagnéstica. Ademas, también juega
un papel en la evaluacion de la extension de la afecta-

Sevillano A, Diaz M, Caravaca-Fontan F, Barrios C, et al. IgA
Nephropathy in Elderly Patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2019;
14(8): 1183-1192.

Khor SY, Osman AF, Haddad |, AlAttal S, et al. Adult-Onset
Immunoglobulin A Vasculitis With Renal Involvement. Cureus. 2022;
14(3): €23649.

Ueda H, Miyazaki Y, Tsuboi N, Hirano K, et al. Clinical and
Pathological Characteristics of Elderly Japanese Patients with IgA
Vasculitis with Nephritis: A Case Series. Intern Med. 2019; 58(1):
31-38.

cién renal.2 En la actualidad, no existen pautas claras de
tratamiento para la vasculitis por IgA en adultos (prin-
cipalmente para los de mayor edad). La mayoria de las
recomendaciones fueron extrapolados de estudios reali-
zados en poblaciones pediatricas.? La enfermedad leve
con purpura no necroética, la artralgia leve, la hematuria
microscopica, la proteinuria leve y la funcién renal nor-
mal pueden tratarse con medidas de apoyo. Los medica-
mentos antiinflamatorios no esteroideos deben evitarse
dado el riesgo potencial de afectacion renal y gastroin-
testinal. Los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina son recomendados en casos con proteinuria
leve-moderada e hipertension?. El uso de corticoterapia
es controvertido y suele reservarse para manifestaciones
sistémicas severas. Varias series de casos han reporta-
do mejores resultados en pacientes adultos con com-
promiso gastrointestinal y renal que fueron tratados con
pulsos de corticosteroides, principalmente para preser-
var la funcién renal en pacientes de edad avanzada.®*®
En el caso de nuestro paciente, teniendo en cuenta sus
antecedentes patologicos, se decidi6 iniciar con la cor-
ticoterapia a dosis bajas, en espera del resultado histo-
patolégico de la biopsia renal para evaluar compromiso.
Una vez diagnosticada la nefropatia por IgA, se procedio
a realizar pulsos de corticoides, con buena respuesta.
Por ultimo, debido a que la IgVA de inicio en adultos es
una enfermedad rara asociada con un curso clinico po-
tencialmente grave y con alta frecuencia de afectacion
renal, los médicos deben considerarla como diagnéstico
diferencial cuando los pacientes presentan la tétrada cli-
nica clasica?. El aumento de los casos diagnosticados en
pacientes de edad adulta, ademas del mal pronéstico de
la nefropatia por IgA en adultos mayores indican que se
requieren mas investigaciones sobre nuevas alternativas
terapéuticas para este tipo de pacientes.

Pulido-Pérez A, Avilés-Izquierdo JA, Suarez-Fernandez R. Vasculitis
cutaneas. Actas Dermosifiliogr. 2012; 103(3): 179-191.

Pomatsu H, Fujimoto S, Maruyama S, Mukoyama M, et al. Distinct
characteristics and outcomes in elderly-onset IgA vasculitis
(Henoch-Schoenlein purpura) with nephritis: Nationwide cohort
study of data from the Japan Renal Biopsy Registry (J-RBR). PLoS
One. 2018; 13(5): e0196955.

Triasti Putri A, Awalia. Diagnosis and management of Henoch-
Schonlein purpura in Indonesian elderly with severe complication:
A rare case. Ann Med Surg (Lond). 2022; 77: 103650.
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INTRODUCCION

La granulomatosis con poliangeitis, conocida anterior-
mente como granulomatosis de Wegener, es un tipo de
vasculitis de pequefio vaso', en la que hay deteccién en
el laboratorio de anticuerpos ANCA con predominio de
ANCA C', produce sintomas constitucionales como fa-
tiga, fiebre, diaforesis y afecta principalmente a vasos del
tracto respiratorio superior con epistaxis, rinorrea y sinu-
sitis entre otros, afecta también vasos renales, cutaneos
y en menor frecuencia a otros sistemas como el gastroin-
testinal, ocular y sistema nervioso?. Exponemos en este
caso a una paciente con sintomas constitutivos y respira-
torios inespecificos y con hallazgos cutaneos poco defini-
dos, pero que resultaron definitivos para llegar al diagnos-
tico, apoyados por los resultados anatomopatolégicos y
de laboratorio.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 33 anos de edad, con an-
tecedentes de hipotiroidismo en tratamiento con levotiro-
xina, que cursaba internacion en el servicio de clinica mé-
dica por sindrome de impregnacién y cuadro respiratorio
tratado previamente de forma ambulatoria con antibiéticos
(amoxacilina/acido clavulanico y claritromicina) sin res-
puesta, ademas presentaba una dermatosis en la pierna
izquierda de 1 semana de evolucion, la cual consistia en
placas anulares eritematoviolaceas de limites netos con
centro palido, también presentaba papulas y placas erite-
matosas en las palmas y las plantas y una lesion aftoide
en la cara lateral de la lengua. Los diagnoésticos presunti-
vos fueron: eritema multiforme, vasculitis, farmacodermia
y tuberculides. En el analisis de laboratorio se encontré
anemia, leucocitosis con neutrofilia, PCR y eritrosedimen-
tacion elevadas, proteinuria, hematuria, serologias virales
y VDRL no reactivas, anticuerpos anti-nucleares positivos
en titulos altos, C3 elevado, ANCA-C positivo que corres-
pondia a anticuerpos antiproteinasa 3 (PR3), radiografia
de térax con radioopacidad en el campo medio del hemi-
térax derecho, en el lavado broncoalveolar habia hematies
y macréfagos cargados de hemosiderina sin bacilos acido
alcohol resistentes. Se realizé una biopsia de piel que in-
formd un esbozo de granuloma en dermis e inflamacién
vascular compatible con vasculitis leucocitoclastica, no
pudo realizarse biopsia renal y pulmonar debido al estado
critico de la paciente. Basados en la clinica, el compromi-
so pulmonar, renal y cutaneo, el laboratorio con presencia
de ANCA-C, las imagenes con infiltrados pulmonares y
la histopatologia de las lesiones cutaneas con vasculitis

Afectacion cutanea leve en
granulomatosis con poliangeitis

Figura 1. Placas anulares eritematoviolaceas en miembros
inferiores.
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entidades caracterizadas por la inflamacion y destruccion
de las paredes de los vasos sanguineos, clasificadas en
el consenso de Chapel Hill de 2012 segun el calibre de
vaso afectado’. Las vasculitis de pequefo vaso afectan
arteriolas, capilares, vénulas y ocasionalmente a vasos de
mediano calibre'2. Dentro de estas se incluye la granu- TOLERABILIDAD GARANTIZADA
lomatosis con poliangeitis, antes llamada granulomatosis
de Wegener, la cual afecta de manera especial al tracto
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Figura 4. (Rx térax) Radiopacidad en campo medio de
hemitorax derecho.

PR3 y anti-mieloperoxidasa (MPO) en aproximadamente
65% y 10% de los casos respectivamente®. Suele presen-
tarse con sintomas constitucionales inespecificos como
malestar, mialgias, artralgias, pérdida de peso, como en
el caso de nuestra paciente; también presenta de mane-
ra frecuente signos y sintomas de la via aérea superior e
inferior, tales como, rinorrea, epistaxis, perforaciéon del
tabique nasal, tos, disnea y hemorragia alveolar. La afec-
cion renal esta presente en un 40-100% de los casos y
se caracteriza por glomerulonefritis necrotizante*, puede
afectar a la piel hasta en la mitad de los casos donde se
observa purpura palpable, nédulos y Ulceras, principal-
mente superficiales’, aunque puede afectar a cualquier
6rgano como el ojo, el sistema digestivo y el sistema ner-
vioso®’. Para el diagndstico se consideran los signos cli-
nicos de vasculitis expuestos anteriormente segun cada
o6rgano afectado, determinacién de ANCA e histopatolo-
gia del 6érgano comprometido®. Existen diferentes criterios
diagndsticos desarrollados tanto por la American College
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Figura 5. (H/E-10x) Se observa infiltrado inflamatorio en las
paredes vasculares, con un eshozo de granuloma en dermis.
En el recuadro (H/E-40X) se observa infiltrado compuesto por
polimorfonucleares con leucocitoclasia (polvillo nuclear) y
extravasacion de hematies.

of Rheumatology (ACR)? y la European Medicine Agencies
(EMA)®, aunque no existe consenso sobre cual utilizar. El
tratamiento si no se instaura rapida y adecuadamente tie-
ne una elevada mortalidad y se sustenta en terapia inmu-
nosupresora agresiva como la ciclofosfamida, corticoides
en altas dosis y rituximab, en casos graves se considera
la plasmaféresis®.
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INTRODUCCION

El uso de las gliptinas esta en aumento desde su incor-
poraciéon en el aflo 2006, ya sea como monoterapia o
combinados con otros antidiabéticos orales o insulina.
En la actualidad existen 5 tipos: vildagliptina, sitagliptina,
saxagliptina, linagliptina y alogliptina.®'" Si bien el pen-
figoide ampollar es el principal evento adverso publica-
do en la literatura asociado a este grupo de farmacos,
se han descrito una gran variabilidad de presentaciones
que son incluidas dentro de la subcategoria inmunolégi-
ca de reacciones adversas cutaneas asociados a estos
farmacos.! Presentamos un caso de reaccién cutanea
ecce- matosa y papular prurigo simil. Se realiza una re-
vision del tema.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 56 afos, que consultd
por una dermatosis pruriginosa de 11 meses de evo-
lucion. Antecedentes personales: Diabetes tipo Il bajo
tratamiento con metformina durante varios afios, que
debido a un mal control glucémico requirié, aproximada-
mente un afo previo a la consulta, la adicién de gliptinas.
Un mes posterior a su inicio, consulta por una derma-
tosis pruriginosa en tronco y miembros superiores, con
empeoramiento progresivo que se exacerba las Ultimas
tres semanas, asociada al cambio de sitagliptina por
vildagliptina. Examen fisico: Papulas, varias con costra
central, y placas eritematosas multiples, con erosiones
en su superficie, localizadas en tronco y miembros supe-
riores. (Figs. 1y 2) Laboratorio: hemograma con recuento
de plaquetas, coagulograma, VDRL, funcién renal, sero-
logias virales (VIH, Hepatitis A, B y C) y anticuerpos para
celiaquia sin anormalidades. Examen histopatolégico
(protocolo N°22/4072): Dermatitis espongiotica con de-
generacioén vacuolar de la capa basal y escasos quera-
tinocitos apoptéticos. Edema dérmico con incontinencia
de pigmento e infiltrado perivascular superficial mixto
a predominio de linfocitos y eosindfilos. Cuadro vincu-
lable a toxidermia medicamentosa. (Figs 3 y 4). Con los
resultados se arribé al diagnéstico de erupcién papulo
prurigoide y eccematosa por gliptinas. Se indicé deslo-
ratadina 5mg/dia y suspension de vildagliptina con evo-
luciéon favorable y resolucion completa de la dermatosis
en el transcurso de un mes.

COMENTARIOS

Las gliptinas inhiben la enzima dipeptidil peptidasa 1V,
que resulta clave en la regulacién inmunitaria. La di-
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Figura 1. Papulas y placas eritematosas distribuidas en
tronco anterior.

L Todo el que
disfruta cree que
lo que importa del
arbol es el fruto,
cuando en realidad
es la semilla. He
aqui la diferencia
entre los que crean
y los que disfrutan.”

Friedrich Nietzsche



Erupcion cutanea inducida por gliptinas

Figura 2. Papulas y placas eritematosas distribuidas en tronco
posterior, abdomen y miembros superiores.

Figura 3. (H-E, 40X) Espongiosis, degeneracion vacuolar de la
capa basal, a nivel de la dermis edema e infiltrado perivascular
superficial linfocitario con algunos eosindfilos y queratinocitos
apoptoticos.

Figura 4. (H-E, 100X) Detalle a mayor aumento de espongiosis,
degeneracion vacuolar, caida de pigmento e infilirado
perivascular a predominio de eosindfilos.

peptidil peptidasa IV (DDD-IV), es una glicoproteina de
transmembrana presente en la superficie celular de los
queratinocitos, linfocitos, macréfagos y fibroblastos. Al
degradar incretinas, como el péptido similar a glucagén,
provoca un efecto hipoglucemiante, clave en el complejo
papel de mediacién de la respuesta inmune, modulada
por la activacién y supervivencia de las linfocitos T, la
induccion y quimiotaxis de linfocitos especificos de la
piel y la degradacion de citocinas proinflamatorias como
interferon gamma, interleucina 6 y factor de necrosis
tumoral alfa. Por lo tanto, la inhibicién de esta enzima
puede provocar un desequilibrio en la regulaciéon inmu-
noldgica y en la homeostasis, con una mayor migracion
de eosindfilos a los tejidos, potenciando el reclutamiento
de linfocitos T CD4 positivos, que llevan a desencadenar
cuadros alérgicos y autoinmunes.?#%6® Estos farmacos
se han asociado a efectos adversos cutaneos diversos,
con una incidencia que varia del 7 al 10%, siendo la vil-
dagliptina el farmaco mas vinculado.?*® El intervalo de
latencia entre el inicio del farmaco y el desarrollo de los

sintomas varia entre 6 dias y 6 meses.>” En cuanto a su
frecuencia de presentacion, se han informado, 248 casos
de reacciones cutaneas atribuidas a gliptinas segun el
sistema de reporte de eventos adversos (FAERS) de la
FDA del afio 2021." Si bien el penfigoide ampollar fue el
principal evento asociado a este grupo de farmacos, se
han descripto una gran variabilidad de presentaciones.
Estas se pueden agrupar en: exantematicas (erupcion
cuténea generalizada, erupcién maculopapular, urticaria,
sindrome DRESS, dermatitis psoriasiforme, dermatitis
liquenoide), ampollares (penfigoide ampollar, Sindrome
de Steven Johnson, Necrdlisis epidérmica toxica), erup-
cion fija por drogas, vasculitis, fotosensibilidad y muco-
sitis.”® El espectro histopatolégico de una farmacodermia
puede ser heterogéneo, sin embargo ciertas caracteris-
ticas como la presencia de queratinocitos necroticos o
apoptoéticos y/o patrones inflamatorios a predominio de
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eosindfilos o inflamatorio mixto pueden servir como pis-
tas para el diagnéstico. El diagnéstico es clinico e histo-
patolégico, siendo el gold estandar para determinar la
relacion de causalidad la prueba de provocacion o ex-
posicion controlada, que consiste en la interrupcién del
farmaco, seguida de una toma supervisada. Otro método
complementario es el test del parche, que es positivo en
un 30 a 50% de los casos."? El tratamiento consiste en la
suspension del farmaco, pudiendo requerir tratamiento
sintomatico con antihistaminicos y corticoides. Se pre-
senta el caso de un efecto adverso cutaneo infrecuente
a un farmaco cuya indicacién esta en aumento. Si bien
la farmacodermia mas frecuente por gliptinas es el penfi-
goide ampollar, es necesario conocer la gran variabilidad
de manifestaciones que puede presentar ya que ello ayu-
dara en un manejo oportuno, que incluye como medida
fundamental la interrupcion de las gliptinas.
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Las sefias particulares, son marcas distintivas, que
permiten por si solas o sumadas a otros elementos ser
relevantes, para la identificacién de un individuo y con-
tribuyen a darle identidad a esa entidad.

Segun el crimindlogo francés Edmond Locard (1877-
1966), la identificacion “es una operacion técnica-cienti-
fica por la cual se establece la individualidad personal y
que, de acuerdo con los métodos utilizados puede ser
policial o médico legal”.

O sea, identificar significa demostrar o reconocer que
una persona o cosa, es la misma que se supone que
sea 0 se busca. ldentificar es una accion para darle
identidad a algo.

El Prof. Dr. Eduardo Vargas Alvarado, define a la identi-
dad como “el conjunto de caracteristicas que hacen a una
persona distinta de las demas y solo igual asi misma”.!

El Prof. Dr. José Angél Patito expresa que “es el conjun-
to de elementos o caracteristicas bioldgicas que hacen
que un individuo sea igual a si mismo y diferente del
resto de la poblacién.?

El Diccionario Enciclopédico de lengua espafiola, refiere
que identidad proviene del latin identitas que significa
“calidad de idéntico”; o sea conjunto de circunstancias
que distinguen a una persona de las demas.

Estos términos con caracteristicas propias, tienen su
importancia en busquedas de personas, desde lo social
a lo delictivo (busqueda de paradero), para ello tienen
las sefias particulares un patréon de identificacién que
personaliza al que las porta.

¢ Qué son las sefias particulares?
Son marcas o improntas particulares que identifican a
un determinado sujeto, Vasquez.

El Prof. Dr. Eduardo Vargas Alvarado las denomina
“sefias indelebles, en la superficie del cuerpo que, por
naturaleza, morfologia, dimensiones o localizacién son
propias de una persona”.

El policia francés Alphonse Bertilldn (1853-1914), con
su método de identificacion, de uso obligatorio desde
1888, el que consiste en tres etapas fundamentales,
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a saber:

() Sefialamiento antropométrico
() Sefalamiento descriptivo (retrato hablado)
() Sefialamiento segun las marcas particulares

Se establece en tercer lugar la importancia de las mar-
cas particulares en la identificacién (Figs. 1 a 4).

Clasificacion de las Senas Particulares
segun su origen*

= Congénitas*

Pabellén auricular (en asa o abeducidas
— en punta)

Cara (labio leporino — angioma)

Térax (excavatum — en quilla)

Manos (sindactilia — polidactilia)

Mancha azul mongdlica

= Adquiridas

Marcas de fuego (S XVIII — Criminales)
Patologicas (nevus - manchas - tumo-
rales — enfermedades 6seas — mutilacion)
Cicatrices (por traumatismos - lepra —
acné necrotico — viruela — quirdrgicas —
por autolesionismo)

Deformacion permanente de rostro
Tatuajes

Estigmas profesionales

El Maestro Prof. Dr. Nerio Rojas (1890-1971), utilizé el
término de signos identificadores particulares, afirman-
do que los mismos forman parte del proceso de identi-
ficacién de una persona.

¢El porqué de la Dermatologia, Cirugia dermatolégica
y /o Cirugia plastica?

Por ser estas, las especialidades de consulta de aquel-
los que por diversos motivos manifiestan sintomas
ante una determinada patologia de la piel (nevos...) u
otros por razones estéticas o modificacién de las evi-
dencias que estigmatizan su vida, se suele solicitar la
remocién de alguna marca, tatuaje u otras que lo iden-
tifiquen como perteneciente a determinado grupo, con
injerencia distintiva (delictivo, de odio, discriminativo,
fanatismo...); siendo, en estos casos, el profesional el
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Figura 1. Tatuaje Religioso (recordatorio de un ser querido).

Figura 2. Tatuaje Delictivo (marginal).

Figura 3. Tatuaje Tumbero (con significado marginal).

recurso humano capacitado, que debe resolver la situ-
acion presentada (resolucion con criterio médico), dada
su responsabilidad ético, moral y legal, acorde a las
circunstancias del momento en que se lleva a cabo, el
acto asistencial.

El Dr. Dardo Echazu afirma que se debe describir detal-
ladamente, por su importancia médico legal, la presen-
cia de cualquier sefa particular. °

Por lo general, el especialista se situa frente al caso en
particular y en el procedimiento a realizar, sin especifi-
car su situacién médico legal ante la misma y es aqui,
que han de estar presentes, tres items de la responsab-
ilidad que son la relacién médico paciente (empatia e
informacion), la historia clinica (asentamiento o registro)
y el consentimiento o declaracion de voluntad de la per-
sona/paciente (al procedimiento).

Si consideramos a la historia clinica, como la constan-
cia escrita, o dicho en otras palabras el quinto paso del
examen médico de Pedro Cossio (1900-1986), en ella
se plasmara todo lo actuado en esa relacién asistencial.
La historia clinica es la constancia de todas las com-
probaciones realizadas en el examen médico, en el cur-
so de la evaluacion y de los tratamientos instituidos,
aun por terceros, en la que se vuelca la justificacion del
porqué de cada acto, hora y fecha en la que se efectuo,
a los fines de ser coherente e inherente a la especiali-
dad que la realiza.®

Su obligatoriedad esta dada por ley (Ley 17132 art.

Figura 4. San La Muerte (proteccion para la vida).

40 inc. l), la misma presenta recaudos, requisitos para
su confeccién y valores como documento probatorio
ante un litigio entre partes o en relacion a la busque-
da de paradero.

Ante la remocidn o exéresis de una sefa particular, el
profesional actuante, por lo general, consigna en la his-
toria clinica o en la ficha de consultorio (cirugia ambu-
latoria), “tatuajes, exéresis o dermoabrasion. Sigue con
curacion y/o evaluacion por consultorio externo”, en
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otras “nevus, incision en losange, se deriva a anatomia
patolégica y control por consultorio”, o sea, no precisa
ciertos datos que pueden ser solicitados por la autori-
dad competente, en caso de ser el paciente un suje-
to buscado, desaparecido o involucrado en un delito;
siendo de esta manera una forma de encubrimiento por
parte del profesional.

Es de buena praxis, que ante una practica realizada en
una sefa particular (marca particular de Achaval o signos
identificadores particulares de Rojas) se consignen:

-Motivo de la cirugia.

-Tipo de sefa particular.

-Localizacién y tamafio.

-Extension.

-Motivo de la sefia particular.

-Razén para la exéresis.

-Consentimiento informado.

-Tipo de tratamiento realizado.

-Fecha de la intervencion.

-Firma y sello del profesional actuante.

-Documentacion fotografica (antes y después)
con fecha y hora de cada exposicion.

Como corolario, resulta conveniente tener presente al
Prof. Dr. Juan Antonio Gisbert Calabuig (1922-2000)
quien expresd que “todas las sefales indelebles pre-
sentes en la superficie de la piel, que por sus caracteres
(morfologia, situacion y dimensiones) pueden por si so-
las identificar a un individuo”, 7 de manera tal que es
fundamental en caso de exéresis su registro detallado
en la historia clinica por el profesional actuante, acorde
a lo mencionado previamente.
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