E
C
D
\

Programa de Educacion Médica Continua
de Archivos Argentinos de Dermatologia

M)

ARCHIVOS

Argentinos de Dermatologia

www.archivosdermato.org.ar/educandonos/
info@archivosdermato.org.ar

ISSN 2683-8753

Salta: la ciencia
nos convoca
y la vocacién
se renueva.

Fusariosis
invasiva
pediatrica: la
piel como pista
diagnéstica
precoz

Cutis verticis
gyrata:
comunicacion
de dos casos
clinicos

Melanoma
desmoplasico
en una
paciente rural

Sifilides
opalinas
como unica
manifestacion
de sifilis
secundaria

Sindrome
DRESS
secundario a
carbamazepina




VACCIMEL

UNICA TERAPIA CELULAR INMUNOLOGICA ESPECIFICA
PARA MELANOMA DISPONIBELE EN ARGENTINA

NACE LA INMUNOTERAPIA ESPECIFICA
CONTRA MELANOMA CON EL
MEJOR PERFIL DE SEGURIDAD

ESTADIOS APROBADOS PARA VACCIMEL

0,8 Tmm 2mm &rnm Stage lIB T3b NO MO

o Téa NO MO

Sin i Stage IIC  Tab NO MO
T4a

Breslow

Ulceracion ; .
T1a Stage IIA Tla/b, T2a Nla, N2a MO

Can
Uleeracién

PARA MAS rt"t?
INFORMACION

Cassara

Programa de Educacion Médica Continua de Archivos Argentinos de Dermatologia

10

16

20

28

Directores:
Roberto Glorio
Ricardo Galimberti

Editorial
Salta: la ciencia nos convoca
y la vocacién se renueva.

Reglamento de publicacién
Casos clinicos

Cuitis verticis gyrata: Comunicacion
de 2 casos clinicos.

Presentacion atipica de
Enfermedad de Hansen.

Sarcoma de Kaposi en paciente
con VIH y supresion viral.

Sindrome DRESS secundario
a carbamazepina.

Melanoma desmoplasico
en una paciente rural.

Comite de redaccion:

34

40

46

S50

Melanoma desmoplasico puro
que simula un quiste epidérmico.

Co-infeccioén por Virus Varicela-
Zoster y Herpes Simple en paciente
inmunocomprometido

Sifilides opalinas como Unica
manifestacion de sifilis secundaria.

Fusariosis invasiva pediatrica: la piel

como pista diagndéstica precoz.

Mutiples nédulos queloides.

Electroquimioterapia, una nueva
herramienta terapéutica para
oncodermatologia

Carbia Sergio (Hospital General de Agudos “José M. Penna”)
Forero Olga (Hospital de infecciosas “Francisco Muhiz”)

Glikin Irene (Hospital General de Agudos “Dr. Enrique Torni”)
Madeo Maria (Hospital General de Agudos “Dr. Enrique Tornu”)
Leiro Viviana (Hospital de infecciosas “Francisco Mufiiz”)

Perez Gabriela (Hospital General de Agudos “José M. Penna”)

Disefio editorial e impresion:
Arte 7% Letras

Ayacucho 457 3° 33 - C1026AAA
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
www.arteyletras.com.ar



DOS ALIADOS EFECTIVOS PARAEL ¥

MANEJO INTEGRAL DE LA ROSACEA

RUBOX

OXIMETAZOLINA 1%

IVERCREM

IVERMECTINA 1%

«“
E <)
]
o
= | ¢ S E
= Q2
2 | E
S| i S5
ey | DIE
Q= 3 o
Ak Ss¢
=>> &3 x5S
F
. e
' ‘ (/EH[CULD CON RAPIDO CONTROL
EXCELENTE COSMETICA DEL ERITEMA
n 1
EFICACIA CON SOSTENIDO EFECTO
UNA APLICACION DIARIA MANEIQ EXITOSO DE LA

ROSACEA POR 8 A12 HS.
Brﬁiqum BRADO
LY VISIELE MEJORIA
\ £ N 30 MINUTOS

% EDITORIAL

N

Salta: la ciencia nos convoca

y la vocacion se renueva.

Hay encuentros que trascienden lo
académico, hay lugares que nos invitan a
detenernos, a mirarnos y a recordar por qué
elegimos este camino. Salta sera, para todos
nosotros, ese lugar.

Con profunda emocién y un sincero sentido de
responsabilidad, me dirijo a toda la comunidad
dermatologica en mi caracter de presidente del
XXVI Congreso Argentino de Dermatologia.

Este encuentro representa mucho mas que
una instancia de actualizacion cientifica.
Es, ante todo, una oportunidad para
reencontrarnos, compartir experiencias y
fortalecer los lazos que nos unen como
colegas y como comunidad.

Nos reuniremos en Salta, un lugar que, con su
historia, su cultura y su calidez, nos invita no
solo al aprendizaje, sino también a la reflexién.
Alli tendremos la posibilidad de detenernos
y pensar juntos quiénes somos como
especialidad y hacia donde queremos avanzar.

En los dltimos afos, la dermatologia
ha experimentado un crecimiento
extraordinario. Los avances terapéuticos,
las nuevas herramientas diagnésticas y el
trabajo interdisciplinario han transformado
profundamente nuestra practicay han mejorado
la calidad de vida de nuestros pacientes. Sin
embargo, en medio de este progreso, surge
una pregunta que consideramos fundamental:

Los esperamos.

Dra. Carolina Maria Ledesma

Presidente del XXVI Congreso Argentino de Dermatologia

¢{como sostener la dimensiéon humana de
nuestra profesion?

Porque la dermatologia no es solo
conocimiento cientifico. Es escucha atenta,
acompafamiento, es comprender que cada
paciente es mucho mas que un diagnoéstico.

Es reconocer que la piel expresa procesos
profundos fisicos y emocionales. Es sobre
todo elegir cada dia ejercer nuestra profesion
con empatia, respeto y compromiso.

Este congreso nace con ese proposito:
integrar la excelencia cientifica con una mirada
profundamente humana. Queremos que cada
actividad, cada conferencia y cada espacio
de intercambio sea una oportunidad de
crecimiento, pero también de inspiracion.

Quiero expresar mi agradecimiento a todos
los que hacen posible este encuentro y a
todos los que seran parte de él. Este congreso
es el resultado del trabajo compartido y del
compromiso de muchos.

Los invito a vivirlo con entusiasmo, con apertura
y con la certeza de que sera una experiencia
enriquecedora en todos los sentidos.

Que Salta no sea solo una sede, sino también
doénde reafirmamos nuestra vocacion, dénde
nos reencontramos con el sentido profundo de
nuestra practica y donde proyectamos, juntos,
el futuro de la dermatologia argentina.
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INTRODUCCION

El cutis verticis gyrata (CVG) es una afeccidon poco
frecuente caracterizada por la presencia de pliegues y
surcos cutaneos que recuerdan la superficie de la corteza
cerebral y que no pueden corregirse mediante presion
o traccion del cuero cabelludo.’ Segun la clasificacion
revisada por Garden y Robinson, el CVG se divide en
cutis verticis gyrata primario esencial y cutis verticis
gyrata primario no esencial.?

Presentamos dos casos que representan este espectro:
uno con CVG primario esencial y otro con CVG secunda-
rio, asociado a psoriasis y un espiradenoma ecrino.

SERIE DE CASOS

Caso 1: Paciente de sexo masculino de 39 afios que
consultd por la presencia de surcos longitudinales fijos
en el cuero cabelludo, persistentes desde hacia 10 afios,
acompafados de un aumento de su dermatitis seborreica
entre los pliegues durante ese mismo periodo. No refirié
antecedentes personales ni familiares de relevancia.

En el examen fisico presentaba surcos longitudinales a
nivel de la regién frontoparietal en sentido anteroposterior
y transversales a nivel occipital. No presentaba evidencia
de lesiones cutaneas primarias en el cuero cabelludo
y los pliegues no cedian a la traccién. (Fig. 1) Ante la
sospecha de CVG se solicitaron estudios de laboratorio
para hormonas tiroideas, factor de crecimiento insulinico
tipo 1, prolactina, indice de resistencia a la insulina,
insulina y somatotropina, todos con valores normales.

Los estudios por imagenes incluyeron ecografia de
cuero cabelludo y resonancia magnética (RM) cerebral,
que revelaron estructuras anatomicas normales y
un aspecto ondulado del tejido superficial y cuero
cabelludo, compatibles con CVG. (Fig. 2) Refirio
controles oftalmolégicos recientes sin alteraciones, y
se realiz6 una biopsia de cuero cabelludo que mostro
epidermis con hiperqueratosis leve y, a nivel dérmico,
hiperplasia e hipertrofia de foliculos. Estos hallazgos
fueron compatibles con CVG primario esencial.

Caso 2: Paciente de sexo masculino de 55 afios
con antecedente de psoriasis en placas en tronco y
cuero cabelludo, en tratamiento con metotrexato, que
presentaba surcos longitudinales anteroposteriores en la
region parieto-occipital. (Fig. 3) Ante la sospecha de CVG

Cutis verticis gyrata: comunicacion de dos casos clinicos

Figura 1. Ay B: Surcos anteroposteriores en cuero cabe-
lludo (caso 1).
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Figura 2. Ay B: Resonancia Magnética nuclear de cuero cabelludo, reconstruccion 3 D superior y posterior (caso 1).

secundario (CVGS) se realizaron los mismos analisis
de laboratorio del caso anterior, todos con resultados
normales. Debido a su claustrofobia, no se pudo
realizar una RM, pero si ecografia de partes blandas,
que mostré multiples ondulaciones del tejido superficial
configurando un aspecto compatible con CVG, asociado
a dos imagenes nodulares en la hipodermis de 51 y 28
mm, avasculares, que improntaban sobre la dermis.
Se decidi6 realizar biopsia cutanea de un nédulo, que

evidencid, en dermis reticular, proliferacién de células
epiteliales neoplasicas de pequefio tamafio y escaso
citoplasma, sin atipias ni mitosis, dispuestas en nidos
y cordones, sin empalizada periférica, rodeadas por
material de membrana basal engrosada, formando un
nédulo circunscripto compatible con espiradenoma
ecrino. (Fig. 4) Se reporté asi un CVG secundario a
psoriasis, asociado a un hallazgo de espiradenomas
ecrinos en el cuero cabelludo.

Figura 3. A: Vista superior de los surcos anteroposteriores en cuero cabelludo. B: Vista posterior de los surcos anteroposte-

riores en cuero cabelludo. (caso 2).

Cutis verticis gyrata: comunicacion de dos casos clinicos

Figura 4. A: (H-E, 10X) n6dulo circunscripto. B: (H-E, 40X) células epiteliales
neoplasicas pequefias compatibles con espiradenoma écrino.

COMENTARIOS

Las formas primarias de CVG se caracterizan por
una etiopatogenia desconocida y una histopatologia
cutanea normal (que puede ir desde estructuras
cutaneas conservadas hasta engrosamiento del tejido
conectivo con hipertrofia o hiperplasia de estructuras
anexiales), predominando en varones con una
proporcion de 6:1 respecto a mujeres. El CVG primario
esencial no presenta alteraciones asociadas, mientras
que el CVG primario no esencial suele estar vinculado
a trastornos neuropsiquiatricos u oftalmoldgicos.?®
El CVG secundario, mucho mas frecuente, aparece
como consecuencia de una enfermedad subyacente.
En estos casos, la histopatologia dependera de la
enfermedad de base: sera normal en patologias
sistémicas o mostrara hallazgos propios del proceso
subyacente. Se han descrito mas de 50 entidades
asociadas, incluyendo trastornos cromosoémicos,
enfermedades cutaneas inflamatorias como psoriasis,
alteraciones tiroideas severas, lipodistrofia asociada

Referencias

al virus de inmunodeficiencia humana, acromegalia,
paquidermoperiostosis y tumores (incluidos tumores
anexiales como nuestro espiradenoma ecrino), entre
otros. Ante la sospecha de CVG, deben solicitarse
estudios de laboratorio complementarios, estudios por
imagenes y biopsia cutanea para descartar procesos
secundarios, ademas de realizar una historia clinica
completa y un examen oftalmolégico minucioso. Se
destaca la utilidad de la ecografia de partes blandas
para apoyar el diagnéstico clinico, como evidenciaron
Garcia-Rodriguez et al., en casos donde no es posible
realizar estudios mas complejos, como sucedié con
nuestro segundo paciente.” Si bien el area afectada
suele ser asintomatica, puede presentar sintomas
asociados que generen malestar, mal olor y prurito. Se
recomienda mantener una higiene adecuada, utilizar
champus antiseborreicos como ketoconazol al 2%y, por
motivos estéticos, considerar el tratamiento quirdrgico
definitivo. En las formas secundarias, el abordaje se
orienta al tratamiento de la enfermedad subyacente.*’
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INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa cronica.
Argentina forma parte de los paises de alta carga de
esta enfermedad, con una cantidad aproximada de 400
casos anuales en tratamiento, caracterizandose por una
moderada endemicidad y una focalizacion geografica
en las provincias de las regiones del noreste, noroeste y
centro de Argentina.'?

Se realizé revisiéon bibliografica, y presentacién del
caso clinico de un paciente de 61 afos, al cual se le
diagnosticd lepra bordeline bordeline. El propdsito
es publicar una presentacion atipica de Hansen que
desafia al diagnoéstico.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 61 afos, sin antecedentes
patolégicos, oriundo del interior de la provincia del Chaco
(Argentina). Concurri6 a la consulta a nuestro servicio por
presentar lesiones en piel de un afio de evolucién, con
parestesias de miembros superiores e inferiores.

Al examen fisico se observaron placas eritemato-
violaceas infiltradas algunas anulares y otras
serpiginosas, de bordes bien definidos con centro de piel
sana y escamas en superficie que comprometia regiéon
anterior y posterior de tronco y miembros inferiores.
(Figs. 1-3) Se realizaron pruebas de sensibilidad
al calor, dolor y tacto, las cuales resultaron todas
alteradas, con ausencia de sensibilidad termoalgésica.

Se plantearon diferentes diagnosticos presuntivos tales
como: Hansen Bordeline Lepromatoso, Granuloma Anular
y Eritema Gyratum Repens. Los estudios realizados
fueron los siguientes: Cultivo bacteriano y un cultivo
micoldgico que resultd negativo. Laboratorio de rutina:
los resultados fueron dentro de parametros normales.
Las serologias para Virus de la Hepatitis B, Virus de la
Hepatitis C, y Virus de Inmunodeficiencia Humana, asi
como el VDRL fueron no reactivos. La baciloscopia de
linfa de ambos lébulos de las orejas y de mucus nasal
resulté negativa, el de la lesion en dorso resulté positivo
con BAAR granulosos y fragmentados, globis pequefios.
IB 1,33 IM 14%. Estudio histopatolégico: se evidencia
epidermis delgada con leve hiperqueratosis, en dermis
infiltrado inflamatorio con macréfagos, linfocitos y
células multinucleadas, compromete nervios, con tincién
de FITE se observan escasos bacilos. (Figs. 4 - 6) Dichos

Enfermedad de Hansen: Presentacion atipica

Figura 1. Placas eritemato-violaceas infiltradas algunas
anulares y otras serpiginosas, de bordes bien definidos con
centro de piel sana y escamas en superficie que comprometia
dorso.
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Figura 2. Placas eritemato-violaceas infiltradas algunas
anulares y otras serpiginosas, de bordes bien definidos
con centro de piel sana y escamas en superficie que
comprometia tronco anterior.

hallazgos fueron compatibles con el diagnéstico de una
Hansen bordeline bordeline. El diagnéstico definitivo
fue el de Hansen bordeline bordeline. Se realiz6 el
tratamiento acorde con esquema multibacilar de la OMS.
Se evaluaron y siguieron los contactos de acuerdo a las
recomendaciones. No se identificd la presencia de la
enfermedad en los mismos.

COMENTARIOS

El porcentaje de Hansen bordeline bordeline es de
aproximadamente 5-10%, segun series clinicas y
estudios epidemiolégicos en regiones endémicas
(India, Brasil, Sudeste Asiatico)®** ya que el
polimorfismo clinico que presenta esta enfermedad
hace muy dificil su diagnéstico y la incluye dentro
de las entidades de enfermedades simuladoras,
el caso presentado evidencia tales caracteristicas
por tener lesiones bien delimitadas e infiltradas con
recortes de piel sana, las cuales acercan al polo
Tuberculoide pero por el niumero de lesiones se
acercan al Lepromatoso, ademas de evidenciarse
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Figura 3. Placas eritemato-violaceas infiltradas algunas
anulares y otras serpiginosas, de bordes bien definidos
con centro de piel sana y escamas en superficie que
comprometia miembros inferiores.
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Figura 5. (H-E, 40X) Histiocitos epiteloides y linfocitos con presencia de células gigantes multinucleadas con

nucleos dispuestos en herradura tipo langhans rodeando y comprometiendo un filete nervioso.
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Figura 6. (Coloracion de Fite Faraco). Se observan aislados bacilos acido alcohol resistente.

escasos bacilos en la anatomia patoldgica y BAAR,
lo cual concuerda con las particularidades clinicas
e histopatolégicas de Hansen bordeline bordeline.’

La presentacion clinica atipica nos desafia a pensar en
multiples diagnésticos diferenciales, ya que se pueden
ver en distintas enfermedades y ser confundidas o
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INTRODUCCION

El objetivo de este trabajo es presentar y analizar un
caso de Sarcoma de Kaposi (SK) en un paciente con
infeccionporVIHque,apesardemantenerunasupresion
virologica efectiva mediante terapia antirretroviral
combinada (TARVc), desarroll6 esta neoplasia vascular.

Se busca profundizar en la comprensién de las
manifestaciones clinicas y la evolucion del SK en
contextos de control virolégico, aportando evidencia
sobre la posible aparicion de esta patologia incluso
en pacientes con carga viral indetectable. Ademas, se
pretende resaltar la importancia de la vigilancia clinica
continua y la evaluacion diagndstica en estos pacientes
para una deteccién temprana y manejo adecuado.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino de 59 afos, con
antecedentes de VIH, en tratamiento antirretroviral
combinado (Emtricitabina/Tenofovir), con carga viral
menor a 34 copias/ml y un recuento de CD4 de 658
células/pL en ultimo control previo a consulta.

En 2020, consulta en nuestro servicio por la presencia
de lesion tumoral eritematoviolacea e indurada a
la palpacién, la cual se localizaba en el antebrazo
izquierdo, con éareas de pigmentaciéon blanquecina,
asintomatica y desconociendo tiempo de evolucion.
(Fig. 1) No presentaba otras lesiones cutaneas
ni afectacion en mucosas. Se plantearon como
diagnosticos diferenciales: Sarcoma de Kaposi (SK),
linfoma B, tumores anexiales e histiocitoma. Se realizé
extirpacion quirdrgica de la lesién, enviando la muestra
para estudio histopatolégico, el cual informo6 la
presencia de células fusadas con mitosis ocasionales,
dispuestas en haces y canales pseudovasculares con
eritrocitos y extensas areas hemorragicas.

La inmunohistoquimica resulté positiva para CD34 y
HHV8, confirmando el diagnéstico de SK. Ante este
hallazgo, se solicité estadificacion por parte del servicio
de oncologia de nuestra institucion, la cual incluyo
tomografia de térax, abdomen, y endoscopia digestiva
alta y baja, sin evidencia de lesiones. El paciente
continud su seguimiento en otra institucion. En 2024,
tras cuatro afios sin controles dermatolégicos, consulta
nuevamente en nuestra institucion, encontrandose en
tratamiento con Dolutegravir y Lamivudina, con carga
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con VIH y supresion viral

Figura 1. Lesion tumoral eritematoviolacea en antebrazo
izquierdo observada mediante dermatoscopia, con areas de
pigmentacion blanquecina, especialmente en su periferia.
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Figura 2. Lesion tumoral en cara interna de brazo izquierdo, de coloracion
amarronada, indurada a la palpacion, con leve sobreelevacion registrada

mediante dermatoscopia.

viral indetectable. El motivo de consulta fue la aparicién
de una nueva lesién tumoral en el brazo izquierdo, de
dos meses de evoluciéon, de coloraciéon amarronada,
sin sintomas asociados ni adenopatias palpables.
(Fig. 2) Se realiz6 extirpacion de la nueva lesion, cuyo
estudio histopatolégico informdé lesidn fusocelular
hemorragica de localizacién dérmica, con células
dispuestas en haces, discreta atipia, formacién de
canales con eritrocitos y positividad para herpesvirus
humano-8 (HHV8), confirmando nuevamente SK.

Se solicitaron estudios complementarios para re
estadificacion, evidenciando las mismas lesiones
previamente observadas en imagenes. Posteriormente
continué su seguimiento con servicio de oncologia e
infectologia de nuestra institucién, requiriendo como
tratamiento del SK solo la extirpacién quirldrgica total
de la lesién.

COMENTARIOS

El SK es una neoplasia vascular multifocal asociada
a la infeccién por el herpesvirus humano tipo 8 (HHV-
8), cuya patogénesis requiere tanto la presencia del
virus como un estado de disfuncién inmunolégica que
permita su activacién oncogénica. En el contexto de

|
Clinicamente, el

SK se clasifica en
cuatro variantes
epidemiologicas:

clasico, endémico,
iatrogénico
vy epidémico
(asoclado a VIH/
SIDA).

la infeccion por VIH, el SK constituye una neoplasia

definitoria de SIDA y se asocia clasicamente a
inmunosupresion avanzada; no obstante, puede
presentarse con recuentos de linfocitos CD4+

relativamente conservados, particularmente en
pacientes con replicacién viral persistente o
diagndstico reciente de la infeccién. 2

Clinicamente, el SK se clasifica en cuatro variantes
epidemioldgicas: clasico, endémico (africano),
iatrogénico (asociado ainmunosupresién postrasplante
u otras causas) y epidémico (asociado a VIH/SIDA).
Desde la introduccién de la terapia antirretroviral
combinada (TARc), la incidencia del SK epidémico
ha disminuido de manera significativa; sin embargo,
continda observandose en pacientes con diagnéstico
tardio, mala adherencia terapéutica o acceso limitado
al sistema de salud. 2

La presentacion clinica es variable, con lesiones cutaneas
que pueden manifestarse como maculas, péapulas,
placas o nddulos eritematovioldceos o parduzcos,
localizados en piel, mucosas y, en casos avanzados,
con compromiso Vvisceral (ganglionar, pulmonar o
gastrointestinal). En pacientes con VIH, el curso puede
ser mas agresivo y diseminado, especialmente en
presencia de inmunosupresién profunda.'?

El diagnéstico se confirma mediante estudio
histopatolégico, que muestra proliferacién de
células fusiformes formando hendiduras vasculares
irregulares con extravasacion eritrocitaria y depésitos
de hemosiderina. La inmunohistoquimica para el
antigeno nuclear latente del HHV-8 (LANA-1) constituye
un marcador altamente sensible y especifico para
confirmar la etiologia viral."* En pacientes con
infeccion por VIH, la evaluacion inicial debe incluir

Referencias
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recuento de linfocitos CD4+ y carga viral plasmatica,
asi como la valoracion de posible compromiso
extracutaneo mediante estudios complementarios
dirigidos segun la clinica (endoscopia digestiva,
tomografia computarizada o broncoscopia en casos
seleccionados).?®

El tratamiento depende de la forma clinica, la extensién
de la enfermedad y el estado inmunolégico. En el SK
asociado a VIH, la TARc es la piedra angular del manejo
y puede inducir regresion parcial o completa de las
lesiones al restaurar la inmunidad celular. En casos
localizados, pueden considerarse terapias locales
como escision quirdrgica, crioterapia o radioterapia.
La enfermedad extensa, sintomatica o visceral puede
requerir quimioterapia sistémica."®° Si bien la mayoria
de los casos de SK asociado a VIH se vinculan a
inmunosupresion significativa o falta de control
virolégico, lo que sugiere que otros mecanismos
inmunorreguladores podrian desempefiar un papel en
su desarrollo.*

Este fendmeno podria relacionarse con mecanismos
de activacion inmunolégica croénica persistente a
pesar de la supresién viral.

En este contexto, el presente casoresaltalaimportancia
de mantener un alto indice de sospecha clinica ante
lesiones cutédneas compatibles, incluso en ausencia
de inmunosupresion severa, y pone de manifiesto que
en formas localizadas y seleccionadas, la extirpacion
quirdrgica puede constituir una estrategia terapéutica
efectiva dentro de un abordaje integral del paciente.
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INTRODUCCION

El sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms) es una reaccién adversa
medicamentosa grave, con una incidencia estimada
entre 2 y 10 casos por 100.000 pacientes, dependiendo
de la poblacion estudiada.'*®> Se caracteriza por una
latencia prolongada tras la exposicion al farmaco
desencadenante, fiebre, exantema cutaneo extenso,
eosinofilia y compromiso sistémico."? EI compromiso
hepatico constituye la manifestacion visceral mas
frecuente y puede variar desde una elevacion leve de
transaminasas hasta hepatitis grave.?

Entre los farmacos mas comunmente implicados se
destacan los anticonvulsivantes aromaticos, como la
carbamazepina.’3® La deteccién precoz y la suspension
inmediata del farmaco son determinantes para el
prondstico.'?

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 73 afos, con antecedente
de neuralgia del trigémino diagnosticada dos meses
antes de la consulta, que inici6 tratamiento con
carbamazepina. Como antecedente familiar relevante,
referia que su hijo habia presentado una farmacodermia
moderada asociada al mismo farmaco.

Consulté por fiebre mayor a 38.5 °C, asociada a
erupcién cutanea de cuatro dias de evolucion. Al
examen fisico presentaba maculas eritematosas de
2-3 cm de diametro, confluentes, no pruriginosas,
localizadas en tronco y miembros superiores, junto
con lesiones purpuricas en miembros inferiores, de
vitropresién negativa. (Figs. 1-5) No se evidencio
compromiso de palmas ni plantas, adenomegalias ni
edemas. El laboratorio inicial mostré leucocitosis leve
con eosinofilia (12,5 %), funcién renal conservada y
compromiso hepatico moderado, con valores de TGO
124 U/L, TGP 331 U/L, fosfatasa alcalina 488 U/L y
bilirrubina total normal. Las serologias para hepatitis A,
By C, HIV, CMV IgM y EBV IgM fueron negativas. Los
hemocultivos y urocultivos resultaron negativos, y la
ecografia abdominal no evidencio alteraciones.

Durante la evolucién se observé un descenso de los
leucocitos totales con incremento progresivo de la
eosinofilia hasta 20,1 %, seguido de su normalizacién.
Se realizé biopsia cutanea, que informé epidermis con

Sindrome DRESS secundario a carbamazepina

Figura 1. Imagen clinica donde se evidencia maculas
purpuricas en ambos miembros inferiores asintomaticas.
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Figura 2.Imagen clinica de region dorsal de paciente cursando farmacoderma con evidencia de exantema morbiliforme caracterizado
por maculas eritematosas confluentes abarcando la totalidad de la espalda.

Figura 3. Imagen clinica de region troncal anterior con
evidencia de exantema morbiliforme caracterizado por
maculas eritematosas confluentes.

acantosis, leve espongiosis y exocitosis linfocitaria, y
dermis con infiltrado linfocitario perivascular y vasos
congestivos, hallazgos compatibles con dermatitis
espongidtica de patron inespecifico, frecuente en
reacciones a farmacos. (Figs. 6-8) De acuerdo con
los criterios RegiSCAR, la paciente presenté fiebre,
eosinofilia >10 %, exantema cutaneo extenso,
compromiso hepatico, biopsia compatible y exclusion
de causas infecciosas, alcanzando un puntaje de 6, lo
que permitié clasificar el cuadro como sindrome DRESS
definitivo de gravedad moderada.

Se suspendi6 la carbamazepina y se solicitd
interconsulta con el servicio de neurologia, que indicé
el reemplazo del farmaco por gabapentina. Se inicié
tratamiento con meprednisona oral a dosis de 0,5 mg/

kg/dia, asociado a gluconato de calcio 1250 mg/dia
y vitamina D, junto con profilaxis para Pneumocystis
jirovecii con trimetoprima-sulfametoxazol en esquema
trisemanal. La paciente presenté una evolucion clinica
favorable, con resolucién progresiva de las lesiones
cuténeas y mejoria de los parametros hepaticos. (Figs. 7
y 8) Fue dada de alta con pauta de descenso progresivo
de corticoides y seguimiento clinico y de laboratorio
ambulatorio, hasta la normalizacién de los parametros y
suspension definitiva de la corticoterapia a los 6 meses.

Sindrome DRESS secundario a carbamazepina

Figura 4. Imagen clinica control posterior a corticoterapia sistémica completa con evidencia de ausencia de lesiones.

COMENTARIOS

El sindrome DRESS es una reaccién adversa grave
a farmacos caracterizada por una respuesta inmune
sistémica aberrante, con compromiso cutaneo,
hematoldgico y visceral, y una latencia prolongada tras
la exposicion al farmaco desencadenante.”” A diferencia
de otras farmacodermias severas, su fisiopatogenia es
compleja y multifactorial, involucrando la interaccién
entre factores farmacoldgicos, inmunolégicos, virales
y genéticos” lo que explica la heterogeneidad de
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Figura 5. Imagen clinica control posterior a corticoterapia
completa con ausencia de lesiones petequiales.
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Figura 6. (H-E, 10X). Biopsia de piel que evidencia infiltrado
inflamatorio perivascular y perianexial leve a moderado,
mixto. Sin signos de vasculitis ni necrosis epidérmica.
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Figura 7. (H-E, 40X). Biopsia de piel que a mayor aumento
evidencia en dermis presencia de infiltrado eosinofilico.

su presentacion clinica y evolutiva. Desde el punto
de vista inmunolégico, el DRESS se asocia a una
respuesta predominantemente mediada por linfocitos
T, con activacion de subpoblaciones Th2 y produccién
aumentada de interleuquinas como IL-5, lo que explicaria
la eosinofilia periférica y tisular caracteristica.’? Los
eosindfilos, a su vez, contribuirian al dafio organico
mediante la liberacion de mediadores citotoxicos,
especialmente a nivel hepatico, 6rgano que constituye
el sitio de compromiso visceral mas frecuente y un
determinante clave del prondstico.?

El compromiso hepatico en el DRESS puede variar
desde elevaciones leves de transaminasas hasta hepatitis
grave."? En el presente caso, la afectacién hepéatica
moderada, asociada a eosinofilia marcada y fiebre, se
presenté en concordancia con lo descrito en la literatura,
reforzando la utilidad de los criterios RegiSCAR para la
estratificacion diagnéstica y de severidad.’

Los anticonvulsivantes aromaticos, como Ia
carbamazepina, se encuentran entre los farmacos mas
frecuentemente implicados en el desarrollo de DRESS. '35
Se ha propuesto que metabolitos reactivos de estos
farmacos, en individuos genéticamente predispuestos,
aActuan como haptenos capaces de desencadenar
una respuesta inmune desregulada.’® En este contexto,
el antecedente familiar de farmacodermia asociado al
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Figura 8. (H-E, 40X). Biopsia de piel a mayor aumento en union dermo-epidermica
con presencia de espongiosis entre queratinocitos, degeneracion vacuolar y

queratinocitos apoptoticos aislados.

mismo farmaco, presente en nuestra paciente, resulta de
especial interés y refuerza la hipotesis de susceptibilidad

3

genética subyacente.” La suspension precoz del
farmaco causal y el inicio oportuno de corticoterapia
sistémica constituyen las medidas terapéuticas
fundamentales y se asocian a una mejor evolucién
clinica, como ha sido reportado en series retrospectivas y
reportes de casos previamente publicados.?* En casos

moderados a severos, la corticoterapia permite atenuar la

Referencias

respuesta inflamatoria sistémica y prevenir la progresién
del dafo visceral.'?El reconocimiento temprano del
sindrome DRESS vy la suspensién inmediata del farmaco
implicado son fundamentales para mejorar el prondstico
y prevenir complicaciones potencialmente graves.'?®
Asimismo, la consideracion de antecedentes familiares
de reacciones adversas medicamentosas puede aportar
informacion relevante en la prevencion, el seguimiento y
el manejo integral de estos pacientes.®
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INTRODUCCION

El melanoma desmoplasico (MD) es una entidad poco
frecuente, identificada por Conley en 1971 como una
neoplasia de baja celularidad, compuesta por células
melanociticas fusiformes con marcado estroma
colagenizado. Su pronéstico sigue siendo debatido,
especialmente en relacion con su capacidad para
diseminarse ganglionarmente y su impacto en la
supervivencia.

Se presenta un paciente del interior de la provincia
de Coérdoba con una lesion en cuero cabelludo,
de seis meses de evolucién, que realizado estudio
histopatoldgico confirmo el diagnéstico de melanoma
desmoplasico.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 80 afios, procedente del
interior de Coérdoba, con antecedentes de accidente
cerebrovascular isquémico en 2021 y secuelas de
alteracion de la deglucion y dolicomegacolon, portadora
de ostomia para nutricion y usuaria de silla de ruedas. Al
momento de la consulta cursaba infeccién respiratoria
baja y presentaba diagnéstico previo de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica. Durante el recambio de
botén gastrico, la paciente acudié acompafada por su
hijo, quien refirid una lesién en cuero cabelludo de seis
meses a un afio de evolucion. Inicialmente se presenté
como una pequefia lesidn nodular que fue extirpada
sin estudio histopatolodgico, pero que recurri6 con
crecimiento progresivo en tamafio y espesor.

La paciente describia intenso prurito ocasional, con
excoriaciones secundarias al rascado. En el examen
fisico se observé un tumor firme en cuero cabelludo de
10 x 10 cm y 4 cm de espesor. La dermatoscopia reveld
vasos finos y gruesos, tortuosos y arboriformes, ademas
de excoriaciones con costras serohematicas. (Figs. 1y
2) Se solicitd biopsia por punch con sospecha inicial de
carcinoma basocelular, melanoma amelanético o tumor
de células de Merkel.

El estudio histopatolégico mostré proliferacién de
células fusiformes neoplasicas, entremezcladas con
haces de colageno grueso, afectando todo el espesor
de la dermis, sin compromiso epidérmico. Se observé
elastosis solar moderada, sin invasidon perineural ni
vascular. La inmunohistoquimica fue positiva para S100

Melanoma desmoplasico en una paciente rural

Figura 1. Se observa macroscopicamente un lesion tumoral
de 10 cm x 10 cm en la region parietooccipital derecha,
con erosiones cubiertas de costras y neovascularizacion
superficial.
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Figura 2. Dermatoscopia con Dermlite D100. Se observan
vasos tortuosos irregulares.

Figura 3. (H-E, 40X) Se observa en dermis células fusadas
con haces de colageno sin compromiso de la epidermis en
la muestra.

Figura 4. (H-E, 40X) Inmunohistoquimica positiva para
marcador S100.

y SOX10, confirmando el diagnéstico de melanoma
desmoplasico puro. (Figs. 3,4y 5)

COMENTARIOS

El melanoma demoplasico representa menos del
4 % de todos los melanomas, es mas frecuente
en hombres (2:1), y suele localizarse en cuero
cabelludo en aproximadamente la mitad de los casos.

La edad promedio de presentacion es de 66-69 afnos,
lo que hace que nuestra paciente, con 80 afios, se
encuentre por encima del promedio. Clinicamente, suele
comenzar como una papula que puede simular lesiones
benignas o tumores no melanociticos. En un estudio
de 37 casos, Jaimes et al. describieron como hallazgos
dermatoscépicos frecuentes el color rosado vascular,
los vasos polimorfos, la hiperpigmentacion perifolicular
asimétrica y la presencia de granulos —en nuestra
paciente predominaban vasos polimorfos y tortuosos.

Histologicamente, el diagnéstico puede confundirse
con lesiones benignas (cicatriz, dermatofibroma, nevus
desmoplasico) o malignas (carcinoma sarcomatoide,
fibroxantoma atipico, etc.), por lo que es esencial

El melanoma
desmoplasico
(MD) es una entidad
DOCO frecuente,
compuesta
oor células
melanociticas
fusiformes con
marcado estroma
colagenizado.

contar con material biopsiable amplio para su analisis.
Respecto al tratamiento, aunque la exéresis amplia
con margenes >2 cm suele recomendarse por la alta
recidivalocal (~14 %), en nuestro caso laedad avanzada
y las comorbilidades (Accidente cerebrovascular,
Disfuncion deglutoria, Ostomia, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica) hicieron inviable esta estrategia.
Ademas, la biopsia inicial ya se habia realizado bajo
condiciones limitadas.

Por consenso entre el equipo médico, la familia y
considerando el estado funcional de la paciente, se opto
por un manejo conservador, priorizando calidad de vida 'y
evitando procedimientos invasivos que podrian generar
mas riesgos que beneficios. La radioterapia adyuvante
podria haber sido una alternativa, dado que varios
estudios evidencian buena respuesta en MD, en contraste
con el melanoma clésico; igualmente, la inmunoterapia
con anti-PD-1 ha mostrado respuestas objetivas en
alrededor del 70 % de los casos metastasicos, incluyendo
respuestas completas (~ 32 %) en seguimiento medio de
22 meses, aunque su aplicabilidad estaba limitada por el
perfil clinico de esta paciente.

En conclusion, este caso destaca no sélo la necesidad
del estudio histolégico en lesiones del cuero cabelludo
geriatricas, sino también la importancia de adaptar el
abordaje terapéutico al contexto individual del paciente,

Referencias
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Figura 5. (H-E, 60X) Inmunohistoquimica positiva para
marcador SOX 10.

equilibrando eficacia y tolerancia clinica. EIl melanoma
desmoplasico puro es una neoplasia poco frecuente
que puede comenzar como una lesién clinicamente
inocente y progresar hacia masas tumorales extensas.
Este caso destaca la relevancia de realizar estudio
histopatolégico en lesiones del cuero cabelludo en
pacientes de edad avanzada, con el fin de descartar
esta entidad.
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INTRODUCCION

En la practica dermatolégica cotidiana no todas las
lesiones nodulares del cuero cabelludo corresponden a
entidades benignas. Algunas neoplasias poco frecuentes
pueden adoptar una morfologia inespecifica y simular
otras entidades, lo que favorece errores diagndsticos
y retrasa el tratamiento. El melanoma desmoplasico es
un ejemplo paradigmatico de este comportamiento. Su
bajo contenido de pigmento, consistencia indurada y
el aspecto cicatrizal hacen que, en muchas ocasiones,
no sea reconocido clinicamente como un melanoma.

Esta particularidad obliga al dermatélogo a mantener un
alto indice de sospecha frente a lesiones aparentemente
simples, sobre todo en pacientes con fotodafio crénico.
La confirmacion diagnéstica se apoya en la correlacion
clinico e histopatoldgica, ya que éstas lesiones pueden
pasar inadvertidas en la evaluacion inicial debido a un
patron de crecimiento infiltrativo y a caracteristicas
poco especificas. Presentamos un caso de melanoma
desmoplasico puro del cuero cabelludo. Se enfatiza en
la importancia de pensar en melanoma ante tumores que
simulan un quiste epidérmico.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 66 afios, que consulté por
una dermatosis asintomatica localizada en piel del cuero
cabelludo, de ocho meses de evolucion y crecimiento
progresivo. Examen fisico: tumor redondeado,
eritematoso, de superficie lisa con costra central,
localizada en cuero cabelludo, que asienta sobre piel con
marcado fotodafo crénico. No se palpaban adenopatias
regionales. (Fig. 1) Histopatologia (hematoxilina - eosina):
epidermis atréfica y ulcerada, con una proliferacién
dérmica subyacente separada por una zona Grenz
que presentaba degeneracion basofila del colageno.
Las células conformaban fasciculos rodeando a vasos,
anexos Yy nervios, presentando una mezcla de células
fusiformes (similares a histiocitos), células xantomatosas
y células gigantes multinucleadas, que mostraban un
marcado pleomorfismo e hipercromasia nuclear inmersas
en un estroma fibromixoide que se extendian a los septos
fibroconectivos del tejido celular subcutaneo. (Fig. 2) Con
la técnica de tricromico de Masson se evidencié que el
componente desmoplasico del tumor representaba mas
del90% delalesion. (Fig. 3) Correspondiaaun nivel de Clark
V, con un espesor de Breslow de 10 mm, menos de una
mitosis por campo de gran aumento (CGA), sin regresion
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Figura 1. Tumor redondeado, eritematoso, de superficie lisa
con discreta costra central, localizada en cuero cabelludo, que
asienta sobre piel con marcado fotodafio cronico.
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Figura 3. (Tricromico de Masson 20X). Componente desmoplasico mayor al 90% sobre las células fusiformes.
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Figura 4. (Inmunohistoquimica). Positividad nuclear SOX-10 en las células melanociticas tumorales.

ni invasioén vasculolinfatica y con linfocitos infiltrantes del
tumor (TILs) moderados. Inmunohistoquimica [método
de biotina - estreptavidina — peroxidasa, efectuadas en
equipo automatico Benchmark GX (Ventana-Roche)]:
positivo para S-100 y SOX-10. Negativo para Melan-A y
HMB-45. (Fig. 4) Diagndstico: melanoma desmoplasico
puro. Conducta y evolucion: se indic6 ampliacion de
margenes quirlrgicos, con posterior seguimiento por el
servicio de oncologia.

COMENTARIOS

El melanoma desmoplasico es una variante infrecuente
del melanoma, que representa aproximadamente
entre el 0,4 y el 4% de todos los melanomas. Afecta
predominantemente a varones de edad avanzada
y se localiza con mayor frecuencia en areas de
fotoexposicion crénica, especialmente en cabeza
y cuello.' En un alto porcentaje de los casos se
asocia a lentigo maligno melanoma, aunque puede
presentarse como una lesién aislada sin componente
epidérmico evidente.! Desde el punto de vista clinico,
suele manifestarse como una papula, placa o nédulo
amelandtico e indurado, con aspecto cicatrizal, lo
que condiciona el retraso diagndstico.? Debido a su
presentacion clinica engafosa, puede confundirse con

lesiones benignas como quiste epidérmico o malignas
como carcinoma espinocelular, carcinoma de células de
Merkel, linfoma cutaneo de células B y sarcoma cutaneo.
Histopatolégicamente, se caracteriza porunaproliferacion
de melanocitos fusiformes, generalmente amelandticos,
inmersos en un estroma colageno abundante
(desmoplasia), a menudo con baja celularidad.!?

Las células tumorales presentan nucleos alargados
e hipercromaticos, con citoplasma eosinofilico. Es
frecuente la presencia de infiltrado linfocitico asociado
y de neurotropismo, hallazgo caracteristico que se
vincula con una mayor tasa de recurrencia local.™® (Ver
Tabla) La inmunohistoquimica es fundamental para la
confirmacion diagnostica, dado que los marcadores
melanociticos clasicos como HMB-45 y Melan-A suelen
ser habitualmente negativos. En contraste, S-100 y SOX-
10 muestran una alta sensibilidad y permiten confirmar
el origen melanocitico del tumor, constituyendo una
herramienta diagnostica clave en esta entidad." Desde
el punto de vista histopatolégico, algunos autores
consideran al melanoma desmoplasico como una forma
de melanoma fusiforme, mientras que otros establecen
una distinciéon entre ambas entidades segun la proporcion
de estroma desmoplasico en relaciéon con los melanocitos
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ahusados. En el melanoma fusiforme convencional, el
contenido de colageno es menor al 10%, mientras que en
el melanoma desmoplasico supera el 90%.7

No obstante, el concepto mas relevante en la practica es
la distincién entre melanoma desmoplasico puro y mixto.
Se considera melanoma desmoplasico puro cuando
mas del 90% del componente invasor presenta estroma
desmoplasico, mientras que el tipo mixto combina focos
de melanoma desmoplasico (entre 10 y 90%) con areas
compatibles con melanoma no desmoplasico.® Esta
distincion es clinicamente relevante, ya que el melanoma

desmoplasico puro muestra una menor tasa de metastasis
ganglionares en comparacion con el tipo mixto y con otros
subtipos de melanoma.

El tratamiento de eleccién del melanoma desmoplasico
es la escisién quirdrgica amplia debido a su patrén de
crecimiento infiltrativo y a la elevada tasa de recurrencia
local, especialmente en lesiones localizadas en cabeza y
cuello. La radioterapia adyuvante puede considerarse en
casos seleccionados, particularmente ante la presencia
de invasion perineural, margenes comprometidos o
enfermedad localmente avanzada.!

Tabla: Cuadro comparativo de los principales diagndsticos diferenciales histopatolégicos de melanoma

desmoplasico.

Hallazgos
histopatolégicos
Lesion quistica bien delimitada revestida
" Quiste epidérmico por epitelio escamoso con capa granulosa
y queratina laminar intraluminal.

Entidad

Inmunohistoquimica

Claves diagnésticas

Presencia de cavidad
quistica sin atipia ni
infiltracion.

No requerida; marcadores
melanociticos negativos.

Proliferacion de células fusiformes
amelandticas en estroma colageno
abundante (> al 90%).

Melanoma
desmoplasico puro

S-100 positivo, SOX-10
positivos. HMIB-45 y
Melan-A negativos

Desmoplasia marcada y
marcadores melanociticos
positivos

Proliferacion de melanocitos fusiformes con

Melanoma de células . ;
mayor celularidad, menor estroma colageno

S-100 positivo

S0X-10 positivo Tumor melanocitico fusocelular,

fusiformes HMB-45 y Melan- A menor componente estromal.
(<10%) .
negativos
Sarcoma dérmico Tumor fusocelular hipercelular con marcado = 100. Al Alta atipia citolégica y ausencia de
e ) negativos. T
pleomorfico pleomorfismo marcadores melanociticos

CD10 positivo

Proliferacién dérmica superficial de células

DS EIY Tumor superficial sin desmoplasia

Fibroxantoma atipico ; s P negativo
fusiformes y epitelioides pleomorficas CD10 positivo profunda.
Carf:moma Células fusiformes atipicas con p§3 posnhyo, e Expresion de marcadores
espinocelular s citoqueratinas positivas; oo
queratinizacién focal . epiteliales
fusocelular S-100 negativo

Proliferacién dérmica de células pequefas
redondas con cromatina en “sal y
pimienta”, a veces con zona Grenz.

Carcinoma de células
de Merkel

CK 20 positivo en patron
dot-like perinuclear:
cromogranina y
sinaptofisina positivas;
S100 y SOX10 negativos

Tumor neuroendocrino dérmico
con patrén CK20 caracteristico.

Infiltrado dérmico nodular o difuso de

Linfoma cutaneo de

, células linfoides monomorfas, con frecuente
células B

respeto epidérmico (zona Grenz).

CD20, PAX5, CD79a Proliferacién linfoide sin
positivos; S100 y SOX10 | patron fascicular ni estroma
negativos. desmoplasico.
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INTRODUCCION

Los virus varicela-zéster (VZV) y herpes simple tipo
1 (HSV-1) pertenecen a la familia Herpesviridae, y se
caracterizan por generar infeccion primaria, establecer
latencia y reactivarse ante situaciones de estrés o
inmunosupresiéon.! Se observa con mayor frecuencia en
adultos mayores e individuos inmunocomprometidos.2*
La coinfeccién simultanea por virus herpes simple
(HSV) vy virus varicela-zéster (VZV) constituye una
entidad infrecuente dentro de las infecciones herpéticas
cutaneas, pero clinicamente relevante por su potencial
gravedad y dificultad diagnéstica®. Si bien ambos virus
pertenecen a la familia Herpesviridae y comparten
caracteristicas clinicas, su reactivacion concomitante
en una misma localizacion anatémica es inusual y
representa un desafio diagndstico.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 17 afios, oriundo de la provincia
de La Rioja, con antecedentes patolégicos de vasculitis
asociada a ANCA C-PRS3, diagnosticada cuatro afios
antes, por lo que se encontraba en tratamiento con
metotrexato 15 mg semanalesy acido félico. Consulté por
guardia externa por un cuadro de cinco dias de evolucién
asociado a fiebre, astenia, tos seca, odinofagia y la
aparicion de lesiones cutaneas, que iniciaron en rostro y
cuello con posterior progresién en sentido cefalocaudal.
Al examen fisico presentaba un polimorfismo lesional,
caracterizado por maculas eritematosas, papulas,
vesiculas tensas y pustulas umbilicadas, distribuidas
de manera generalizada. Asimismo, se constaté
compromiso de la mucosa oral, con erosiones en paladar
blando y presencia de muguet. (Figs. 1, 2 y 3) En este
contexto clinico, se plantearon como diagndsticos
diferenciales varicela, exantema varioliforme de kaposi,
pitiriasis liquenoide varioliforme aguda y, en Uultimo
término, una micosis profunda diseminada. Se solicitaron
estudios complementarios que incluyeron laboratorio
con serologias virales, tomografia computarizada de
torax, biopsia cutanea de una lesion localizada en pierna
derecha e hisopado de lesiones cutaneas para reacciéon
en cadena de la polimerasa (PCR) para virus herpes
simple y virus varicela zéster. Los estudios de laboratorio
evidenciaron trombocitopenia (79.000 plaquetas/mm3),
elevacion de enzimas hepaticas (GOT 191 U/I, GPT 180
U/l'y GGT 103 U/l) y un aumento moderado de reactantes
de fase aguda (PCR 11,1 mg/l). Las serologias virales

Coinfeccion por Virus VaricelaZoster y Herpes Simple
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Figura 1. Compromiso facial con multiples lesiones
vesiculopustulosas y costrosas, algunas umbilicadas, sobre
base eritematosa.
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resultaron no reactivas, al igual que la IgG e IgM para
virus varicela zoéster. La tomografia computarizada de
térax mostré imagenes de morfologia pseudonodular en
trayectos vasculares, interpretados como compromiso
de la vasculitis de base. El estudio histopatoldgico de la
biopsia cutanea evidencié la presencia de una pustula
subcoérnea con queratinocitos multinucleados y cambios
citopaticos virales. (Figs. 4 y 5) Estos hallazgos resultaron
compatibles con infeccién viral herpética. El hisopado de
piel por PCR resulté positivo para virus varicela zéster
y virus herpes simple tipo 1. Ante estos resultados se
llegé al diagnéstico de infeccién viral concomitante
por virus varicela-zoster y herpes simple tipo 1. Por lo
que se instauré tratamiento con aciclovir endovenoso a
dosis de 10 mg/kg cada 8 horas durante siete dias. El
paciente presentd una evolucién favorable, con regresion
progresiva de las lesiones y mejoria del estado general.

La coinfeccién simultanea por virus varicela-zoster (VZV)
y herpes simple tipo 1 (HSV-1) constituye un evento
poco frecuente.* Su aparicion se asocia habitualmente a
estados de inmunosupresion, en los que se encuentra
alterada la inmunidad celular mediada por linfocitos T,
fundamental para el control de los virus de la familia
Herpesviridae.'> En pacientes con enfermedades
autoinmunes, como la vasculitis asociada a ANCA,
esta susceptibilidad puede verse incrementada tanto
por la patologia de base como por los tratamientos
inmunomoduladores utilizados.? Desde el punto de
vista clinico, la coinfeccion puede manifestarse como
una erupcién cutanea extensa, de presentacion atipica
y evolucion rapidamente progresiva, con posible
compromiso sistémico.!?* Estas caracteristicas dificultan
el diagnostico diferencial con otras infecciones cutaneas,
lo que puede retrasar el diagnostico etioldgico.>4 En
relaciéon con la anatomia patoldgica, los cambios mas
caracteristicos de las infecciones por herpes virus en
los queratinocitos epidérmicos incluyen, la marginacion
periférica de la cromatina dispuesta de manera
adosada a la membrana nuclear; como consecuencia,
los nucleos se observan abombados, con contornos
anillados y una apariencia tipica de vidrio esmerilado. A
nivel citoplasmatico, la alteracion inicial mas relevante
corresponde a la presencia de vacuolizacién.® Estos
hallazgos se correlacionan con los resultados de la
biopsia de nuestro paciente; sin embargo, no permiten
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Figura 4. (H-E, 10X) Se observa epidermis con formacion de una pustula subcornea y queratinocitos con cambios citopaticos virales.
La dermis superficial subyacente presenta infiltrado inflamatorio y congestion vascular.

establecer una diferenciacion histopatologica entre
infeccion por virus herpes simple (HSV) y virus varicela-
zéster (VZV). El diagnéstico definitivo se logré mediante
la deteccion simultanea de VZV y HSV-1 por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), ya que esta
técnica presenta una alta sensibilidad y especificidad.®
Actualmente, las técnicas moleculares basadas en PCR
en tiempo real constituyen el método de eleccion para
el diagndstico de infecciones cutaneas por herpes virus,
debido a su elevada sensibilidad y especificidad, que en
distintas series alcanza valores del 94-100 %. Ademas,
la PCR permite diferenciar de manera rapida y precisa
entre HSV-1 y VVZ, asi como identificar coinfecciones,
superando ampliamente amétodos convencionales como
el cultivo viral o las pruebas serologicas en el contexto
de enfermedad activa.>® En contraste, la serologia para
VZV y herpes simple presenta limitaciones significativas
en el diagnostico de infeccion activa, particularmente
en pacientes inmunocomprometidos.” La deteccion de

IgM e IgG puede ser negativa durante fases tempranas
de la infeccién o en individuos con una respuesta
humoral alterada. Estudios recientes han demostrado
que las pruebas seroldgicas pueden arrojar resultados
falsamente negativos en una proporcién considerable
de casos, con sensibilidades variables que pueden ser
inferiores al 60-70 % en el contexto de infeccién activa,
en comparacioén con la alta sensibilidad de la PCR.”#° El
tratamiento antiviral con aciclovir constituye el manejo de
primera linea para las infecciones por virus varicela-zéster
(VZV) y virus herpes simple (HSV).! Su eficacia se basa en
la inhibicién selectiva de la replicacion viral, lo que permite
limitar la progresién de la enfermedad. En pacientes
inmunocomprometidos o con presentaciones clinicas
extensas o atipicas, se recomienda su administracion por
via endovenosa, dado que favorece una rapida reduccién
de la carga viral y disminuye el riesgo de diseminacién
sistémica.”® En nuestro paciente, la evolucién clinica
favorable con monoterapia antiviral respalda la eficacia del
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Figura 5. (H-E, 40X) Se observan queratinocitos con cambios citopaticos virales, caracterizados por multinucleacion,
marginacion periférica de la cromatina y nucleos con aspecto de vidrio esmerilado, junto con vacuolizacion citoplasmatica.

aciclovir incluso en cuadros de coinfeccién, siempre que
el diagnostico sea oportuno y el tratamiento se instaure de
manera precoz. La coinfeccion por VZV y HSV-1 representa
una presentacion excepcional y poco documentada en la
literatura. Este caso destaca la necesidad de mantener un
alto indice de sospecha de infecciones virales en pacientes
con tratamiento inmunomodulador, ain en ausencia
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INTRODUCCION

La sifilis es una enfermedad infectocontagiosa crénica,
causada por el Treponema Pallidum, y transmisible por
via sexual, transplacentaria y por contacto directo con
lesiones cutaneo-mucosas.'’. Cada etapa presenta
multiples manifestaciones clinicas, inmunoldgicas,
serolégicas y anatomopatolégicas; con periodos
de exacerbacion e intervalos de latencia. En cuanto
a la etapa secundaria se caracteriza por afectar
principalmente piel y mucosas, razén por lo cual se la
denomina “la gran simuladora”.-2&1" E| diagnéstico se
fundamenta en la sospecha clinica y serologica, y la
penicilina G benzatinica continda siendo el tratamiento
de eleccion.®® Rara vez afecta Unicamente mucosa oral
y pocos casos han sido publicados cuando la sifilide
opalina es el signo de presentacién.*'" Presentamos un
paciente masculino de 43 afos con sifilides opalinas
como Unica manifestaciéon de sifilis secundaria. Se
realiza especial énfasis en el diagndéstico temprano y en
pensar en sifilis secundaria ante placas blanquecinas de
mucosa oral aun en ausencia de otras manifestaciones
de la enfermedad.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 43 afios, que consultd
al servicio derivado de otorrinolaringologia por lesiones
blanquecinas asintomaticas en boca asociadas a
odinofagia de 1 mes de evolucion. Examen fisico:
placa blanquecina redondeada de limites definidos
y depapilados de aproximadamente 2 x 1 cm en
orofaringe comprometiendo Uvula. (Fig 1) Otra placa
blanquecina con superficie simil papel corrugado de
aproximadamente de 1 x 3 cm, se localizaba en cara
latero-ventral izquierda de lengua. (Fig 2) Ambas lesiones
eran asintomaticas y no se desprendian al raspado
con el bajalenguas. Laboratorio: VDRL 256 dils, TPPA
reactiva. Serologia para HIV negativa. Diagndstico:
sifilis secundaria. Tratamiento: penicilina G benzatinica
2.400.000 Ul por via intramuscular, con resolucion clinica
completa del cuadro. (Figs 3y 4)

COMENTARIOS

La sifilis se encuentra en progresivo aumento, con mas
de 8 millones de casos a nivel mundial.® Puede presentar
una fase temprana o precoz (primer afio tras el contagio)
denominada primaria, secundaria y latente precoz y una
fase tardia (mas de un afio tras el contagio) denominada
latente tardia y terciaria,’* siendo la primera de ellas
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Figura 1. Placa blanquecina redondeada de limites definidos
en orofaringe.
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Figura 2. Placa blanquecina en cara latero-ventral izquierda
de lengua. Notese el aspecto en papel corrugado.

Figura 3. Resolucion completa de la placa en orofaringe.

Figura 4. Resolucion completa de la placa en cara latero-
ventral izquierda de lengua.

la de mayor relevancia epidemioldgica por ser la mas
contagiosa.?*'° De esta fase precoz la etapa secundaria
aparece usualmente entre las 4 a 10 semanas de la sifilis
primaria. Es producto de la diseminacion hematdgena
y/o linfatica como también por la multiplicacién del
Treponema Pallidum presentando sintomas sistémicos
y compromiso en diferentes tejidos, en especial piel y
mucosas."®

Se denomina al secundarismo sifilitico como la gran
simuladora por el polimorfismo clinico que presenta.
Puede manifestarse con sintomas y signos prodrémicos
(malestar general, dolor de garganta, artralgias, mialgias)
acompafiado de linfadenopatia generalizada indolente y
manifestaciones cutaneas o sifilides (maculas lenticulares
o roseola en tronco, erupcién papuloescamosa con fino
collarete de distribucién generalizada y tipico compromiso
palmoplantar, condilomas planos, entre otros), mucosas
(lengua depapilada, placas blancogrisaceas) y anexiales
(alopecia no cicatrizal con aspecto apolillado, perionixis).
Estas lesiones desaparecen espontaneamente a las 8
a 12 semanas sin dejar cicatriz, aunque pueden dejar
hiperpigmentacién residual.*® Las manifestaciones
orales, presentes en 30 a 40% de pacientes, pueden ser:
sifilides opalinas (placas blanquecinas redondeadas

adheridas asintomaticas), lengua en pradera segada
(areas depapiladas en el dorso de la lengua),
enantema (maculas eritematosas en el paladar, Uvula
y amigdalas), queilitis (dafio de las comisuras vy
semimucosa labial) y erosiones y/o ampollas.®'> No
obstante, los casos de lesiones orales aisladas como
Unica manifestacién son infrecuentes, y representan
un reto diagnéstico debido a su baja prevalencia y a
sus posibles diagnésticos diferenciales.!

Bermejo y colaboradores comunicaron sobre un
total de 590 pacientes con sifilis secundaria, que el
30% (178 pacientes) habian presentado compromiso
mucoso, de los cuales solo un 11% (71 pacientes)
manifestd lesiones orales Unicas, sin precisar qué tipo
de lesiones presentaron.? En otro trabajo de Lampros
y colaboradores que incluyé 403 pacientes, 51% (206
pacientes) presentaron sifilis secundaria. Entre ellos el
18% (38 pacientes) mostré lesiones en cavidad oral
y Unicamente el 7% presenté manifestaciones orales
aisladas. Los autores, como en el trabajo anterior
citado, tampoco precisaron si las manifestaciones
orales fueron lengua en pradera segada, sifilides
opalinas u alguna otra manifestacion en mucosa.
Concluyen que las lesiones en mucosa oral son
frecuentes, pero cuando aparecen de manera aislada
producen un retraso en el diagnéstico debido al bajo
indice de sospecha.' En cuanto a las sifilides opalinas
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deben diferenciarse de otras manifestaciones de la
sifilis como el chancro primario, condilomas planos
y otras manifestaciones no sifiliticas con aspecto
blanquecino como candidiasis, leucoplasia, liquen
rojo plano y, en ocasiones, condiloma acuminado.
De ellos, el chancro primario oral se diferencia por
ser una Uulcera redondeada, asintomatica, indurada
y asociada a adenopatias regionales. En cuanto al
condiloma plano son papulas o placas grisaceas o
blanquecinas humedas asintomaticas, hipertréficas o
de superficie plana, que se localizan principalmente en
pliegue inguinal, perianal o vulvar. Cuando afecta boca
compromete caracteristicamente comisura labial.*1213

El diagnostico de la sifilis se realiza mediante la
sospecha clinica y la confirmacién del laboratorio. La
deteccién directa del Treponema Pallidum, mediante el
campo oscuro no es fiable en la cavidad oral debido
a que puede confundirse con la flora bacteriana
normal. En muchos casos las pruebas serolégicas no
treponémicas como VDRL que detectan anticuerpos
contra antigenos lipoidales y treponémicas como TPPA
que detectan anticuerpos especificos para Treponema
Pallidum, determinan el diagndéstico de certeza.!®'41%
En cuanto al tratamiento la penicilina G Benzatinica
continla siendo el tratamiento de primera eleccién en
sifilis secundaria, sin haber reportado resistencia para
el Treponema Pallidum.®®
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INTRODUCCION

La fusariosis invasiva es una infeccion fungica
oportunista grave causada por especies del género
Fusarium, que afecta predominantemente a pacientes
inmunocomprometidos, en especial aquellos con
neoplasias hematolégicas durante periodos de
neutropenia profunda y prolongada.’? En pediatria,
constituye una de las micosis invasivas por hongos
flamentosos mas frecuentes, con una incidencia
en aumento en las Ultimas décadas.! Clinicamente,
suele manifestarse con fiebre persistente refractaria
al tratamiento antibidtico y lesiones cutaneas
caracteristicas, que pueden preceder o acompafar al
compromiso sistémico, siendo el pulmonar uno de los
mas frecuentes. A diferencia de otras micosis invasivas,
Fusarium spp. puede aislarse en hemocultivos; sin
embargo los estudios iniciales pueden ser negativos, lo
que dificulta el diagndéstico oportuno.? El diagnéstico se
establece mediante la integracién de criterios clinicos,
radiolégicos y microbioldgicos, segun las definiciones
del consenso EORTC/MSG.®

El tratamiento representa un desafio debido a la
resistencia intrinseca del género Fusarium a mudltiples
antifungicos, siendo voriconazol y anfotericina B
liposomal las principales opciones terapéuticas, junto con
la recuperacién de la neutropenia como principal factor
prondstico.'*

Presentamos el caso de un paciente pediatrico con
trisomia 21 y leucemia linfoblastica aguda que desarrollé
fusariosisinvasivaprobableduranteneutropeniaprofunda,
con el objetivo de resaltar el papel de las manifestaciones
cuténeas como pista diagnéstica precoz de enfermedad
invasiva, y la importancia del reconocimiento temprano
de estas lesiones en el abordaje diagndstico-terapéutico
de pacientes pediatricos inmunocomprometidos.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 8 anos, con antecedentes
de trisomia 21, hipotiroidismo y leucemia linfoblastica
aguda tipo B, previamente tratado con quimioterapia,
que ingres6 por neutropenia profunda en contexto
de sospecha de recaida oncohematoldgica. Durante
la internacion presentd fiebre persistente y lesiones
cutdneas en miembros inferiores. Inicialmente se
observaron papulas eritematosas de bordes mal
definidos, de aspecto clinicamente inespecifico, por lo

Fusariosis invasiva pediatrica: la piel
como pista diagnostica precoz

Figura 1A y 1B. Papulas eritematosas de bordes mal
definidos en miembros inferiores, clinicamente inespecificas,
observadas durante el periodo inicial de neutropenia.
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Figura 2A y 2B. Evolucion de las lesiones cutaneas hacia
lesiones papulo-nodulares eritemato-violaceas, con centro
necrotico, sugestivas de infeccion flingica angio-invasiva.

que se instauro tratamiento topico con mupirocina. (Figs.
1Ay 1B) En los dias posteriores, las lesiones progresaron
en tamafo y numero, adquiriendo un aspecto papulo-
nodular, doloroso, con centro necrético y centro necrético
y halo eritemato-violaceo, sin respuesta al tratamiento
instaurado. (Figs. 2A y 2B) Ante la persistencia de
fiebre y la progresion de las lesiones cutaneas en un
paciente neutropénico, se amplié el estudio etioldgico
por sospecha de infeccién fungica invasiva. Se realizd
biopsia cutanea por punch para estudio histopatologico,
tinciones especiales y cultivo.

La tomografia computada de térax evidencié una lesion
pseudonodular con halo en vidrio esmerilado (Fig. 3),
sugestiva de infeccion flngica angioinvasiva, sin evidencia
de otros focos de compromiso sistémico. Se inicio
tratamiento empirico con anfotericina B liposomal, con
posterior rotacién a voriconazol oral. Los estudios iniciales
resultaron negativos, incluyendo la histopatologia cutanea
con tincién PAS y los hemocultivos. Dado el contexto
clinico, se decidi6 mantener tratamiento antifungico
empirico. Posteriormente, el cultivo de piel resulté positivo
para Fusarium spp., identificado mediante espectrometria
de masas MALDI-TOF, estableciéndose el diagnéstico
de fusariosis invasiva probable. Con el tratamiento
instaurado, el paciente presentd mejoria progresiva
de las lesiones cutaneas y evolucion clinica favorable.
Actualmente continla tratamiento por su enfermedad de
base, con plan de trasplante alogénico de médula 6sea.

COMENTARIOS

La fusariosis invasiva constituye una infeccion fungica
emergente asociada a alta morbimortalidad en pacientes
pediatricos inmunocomprometidos, particularmente
aquellos con neoplasias hematoldgicas y neutropenia
prolongada.'? En este grupo, el compromiso cutaneo es
frecuente y puede constituir una manifestacion precoz
de enfermedad diseminada.? El caso presentado muestra
caracteristicas clinicas tipicas de fusariosis invasiva
con compromiso cutaneo y pulmonar en un paciente
con leucemia linfoblastica aguda durante neutropenia
profunda. La presencia de trisomia 21 puede asociarse a
mayor susceptibilidad a infecciones y mayor toxicidad al
tratamiento quimioterapico, lo que obliga a una vigilancia
estrecha durante los periodos de mielosupresion.
El diagndstico de fusariosis invasiva probable se
establecié mediante la integracion de factores del
huésped, hallazgos clinicos y radiolégicos compatibles
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Figura 3. Tomografia computada de térax que muestra una lesion pseudonodular con halo en vidrio
esmerilado (signo del halo), sugestiva de infeccion fingica angioinvasiva.

y la identificacién microbiolégica de Fusarium spp., a
pesar de la ausencia de invasion tisular en el estudio
histopatologico, de acuerdo con los criterios del
consenso EORTC/MSG.? Los estudios iniciales, incluidos
hemocultivos e histopatologia cutanea, fueron negativos,
situacion descripta en una proporcion significativa de
casos pediatricos.?® Las lesiones cutaneas papulo-
nodulares con centro necrético y el hallazgo tomografico
de lesiones pseudonodulares con halo en vidrio
esmerilado fueron sugestivos de infeccion fungica angio-
invasiva.5La identificacion del agente etiolégico mediante
espectrometria de masas MALDI-TOF permitié confirmar
el diagnostico, destacando el valor de esta técnica
como complemento de los métodos microbiolégicos
convencionales, especialmente cuando estos resultan

Referencias

negativos.®” El manejo terapéutico se realizd6 conforme
a las recomendaciones actuales, utilizando anfotericina
B liposomal con posterior rotacion a voriconazol oral.*
La evolucién clinica favorable observada se relaciona
con la recuperacion de la neutropenia, principal factor
prondstico en esta entidad." Este caso destaca la
importancia de mantener un alto indice de sospecha
de fusariosis invasiva en pacientes pediatricos
oncohematolégicos con neutropenia prolongada, aun
frente a estudios iniciales negativos. El reconocimiento
precoz de las manifestaciones cutaneas, la busqueda
activa de compromiso sistémico y el inicio temprano
del tratamiento antifingico, en el marco de un abordaje
multidisciplinario, resultan fundamentales para mejorar el
pronodstico en esta poblacion de alto riesgo.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 62 afios de edad de
origen caucasico, con antecedentes de hipertension
arterial, hipercolesterolemia y reemplazo valvular adrtico
por valvula bicuspide, antecedente de hija fallecida
por enfermedad de Niemann Pick. Consulté al servicio
de Dermatologia por nédulos levemente dolorosos de
aparicion espontanea en tronco de 5 afios de evolucién.
Negaba otros sintomas al interrogatorio. Examen fisico:
Presentaba multiples noédulos eritemato-violaceos de
aspecto queloide, de consistencia duro-elastica a la
palpacién, localizados en espalda y cara lateral de
cuello. (Figs. 1 a 3) No se evidenciaron adenopatias.
Histopatologia: En la biopsia cutanea se evidencio atrofia
epidérmica, engrosamiento de la dermis a expensas
de esclerosis y transicién abrupta dermo-hipodérmica
con pérdida parcial de anexos. (Fig. 4) Examenes
complementarios: En los estudios de laboratorio se
destaco: eritrosedimentacion elevada (84 mm/h) y
ANA positivo (1/320) patron nucleolar homogéneo,
anticuerpos anti Scl-70 y anti-centrédmero negativos. La
radiografia de térax y la capilaroscopia no presentaron
particularidades. ¢Cudl es su diagndstico?

Diagnéstico: Morfea nodular. Evolucién y tratamiento:
Se indico tratamiento con metotrexato 15 mg/semana
y fototerapia UVA1 30 sesiones con mejoria parcial
de los nodulos, sin aparicion de lesiones nuevas y
sin dolor asociado luego de 3 meses. No presento
sintomas de esclerosis sistémica, se encuentra en
seguimiento por reumatologia.

COMENTARIOS

La morfea nodular o queloide es una forma infrecuente
de esclerosis cutdnea, que puede presentarse asociada
a esclerodermia sistémica o localizada'. La etiopatogenia
no esta clara pero se describe una reaccion fibrosante
excesiva que surge tipicamente en el curso de la
esclerodermia pero no es exclusiva de ella. Se describen
como factores desencadenantes los traumatismos,
infecciones, farmacos, exposiciones ambientales y la
reaccion inflamatoria inherente de la esclerodermia en
pacientes con predisposicion a queloides?.

La presentacién clinica se caracteriza por multiples
nédulos eritemato-violaceos de tamafio variable, duro
elasticos, que simulan cicatrices queloides y aparecen

Multiples nodulos queloideos 57

£spontaneos en tronco

Figura 1. Nodulos eritemato-violaceos de aspecto queloide
localizados en espalda.
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Figura 2. Vista lateral de palpacion de noédulo en region
cervical lateral.

Figura 3. Vista posterior de palpacion de nodulo en region
cervical lateral.

Referencias

Figura 4. (H-E, 10X). Se evidencia atrofia epidérmica,
engrosamiento de la dermis a expensas de esclerosis y
transicion abrupta dermo-hipodérmica con pérdida parcial de
anexos

en forma espontanea, predominantemente en tronco y
extremidades superiores. Los hallazgos histopatologicos
son variables y pueden ser compatibles con cicatrices
queloides, esclerodermia o ambas. En las cicatrices
los haces de colageno se encuentran engrosados con
disposiciéon aleatoria acompafiados de numerosos
fibroblastos con vascularizacién reducida mientras que
en la morfea los haces engrosados homogéneos se
orientan paralelos a la superficie con cantidad reducida
de fibroblastos?®. La respuesta al tratamiento es variable
y en general insatisfactoria. Las opciones incluyen
esteroides topicos, intralesionales y sistémicos,
calcipotriol topico, fototerapia, ciclosporina,
D-penicilamina, metotrexato y escisiéon quirdrgica*.
En conclusién, la morfea nodular es una forma de
esclerodermia localizada infrecuente, con pocos casos
descritos en la literatura. Resaltamos la importancia
de la sospecha clinica en pacientes que presentan
lesiones nodulares de aspecto queloide de aparicion
espontanea para el correcto estudio y tratamiento.
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Resumen

Abstract
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INTRODUCCION

La electroporacion es el fendmeno por el cual cualquier
célula expuesta a un campo eléctrico suficientemente
intenso genera poros en su membrana celular. Estos
poros pueden ser de naturaleza temporal y reversible,
preservando la viabilidad celular. Esto permite la
introducciéon de agentes al interior de la célula con el
objetivo de lograr un efecto terapéutico. Cuando la
electroporacién se combina con bleomicina o cisplatino,
ambos agentes antitumorales, el procedimiento se
denomina electroquimioterapia.

INDICACIONES Y ASPECTOS
BASICOS

A nivel mundial la electroquimioterapia se utiliza de
forma rutinaria en la Comunidad Europea para el
tratamiento de tumores primarios o metastasicos, ya
sean cutaneos, subcutaneos o mucosos de cualquier
histologia desde 2006."

En Argentina, se utiliza desde el afio 2020 siendo el
primer pais de Latinoamérica en contar con esta terapia.

Sus indicaciones son:

1) Metéstasis cutdneas de cualquier histologia que
presenten sangrado, ulceracion, secrecion, olor o dolor

2) Progresion de metastasis cutaneas donde se espera
que se desarrollen los sintomas mencionados en el
punto anterior.

3) Cancer primario de piel, incluyendo tumores
recurrentes donde otras terapéuticas hayan fallado o
no se puedan realizar.

4) Pacientes que estan recibiendo terapia sistémica
pero las metastasis cutdneas no responden
satisfactoriamente a pesar de mostrar buena respuesta
en érganos internos.

5) Pacientes que prefieran hacer electroquimioterapia a
otras alternativas terapéuticas.?

EN EL PACIENTE

El procedimiento se realiza en quiréfano de
manera ambulatoria. Se utiliza una anestesia tipo
neuroleptoanalgesia, similar a la utilizada para realizar
una colonoscopia. En casos seleccionados es posible
realizarla solo con anestesia local. Se administra la
bleomicina de forma endovenosa en una Unica dosis de
15.000 Ul/m de superficie corporal. Luego de 8 minutos
que permiten la distribucién del farmaco por el cuerpo,

Electroquimioterapia, una nueva herramienta
terapéutica en oncodermatologia

se aplican los pulsos de electroporacién sobre el tumor
y su margen.?

La duracién total del procedimiento es de entre 30 y
45 minutos. Es interesante destacar que dado que
el tratamiento es altamente selectivo para células en
replicacién, es posible tratar amplios margenes sanos
sin comprometer su viabilidad. Normalmente una sola
sesion de tratamiento es suficiente, aunque pueden
realizarse mas sesiones de ser necesario.

La respuesta se observa en el transcurso de las semanas
posteriores, normalmente entre 4 y 6, dependiendo de la
tasa de replicacién tumoral.

CASO CLINICO

Paciente de de sexo masculino de 80 afios que presenta
un carcinoma de células escamosas en el rostro, en la
zona frontal derecha. Consiste en una lesion principal de
gran tamafno rodeada por 3 satélites. El procedimiento
de eleccion es una reseccion amplia seguida de una
reparacion con un colgajo, pero no es posible realizarlo
ya que el paciente no puede someterse a una anestesia
general. Su deterioro cognitivo hace ademas imposible el
cuidado de la herida de dicho procedimiento, por lo que
se decide realizar la electroquimioterapia con anestesia
local y bleomicina endovenosa.

Se realiza el procedimiento en 20 minutos, luego de los
cuales el paciente se retira a su domicilio, agendando los
controles correspondientes.

La lesién muestra una reduccioén progresiva de tamafo,
para finalmente al dia 35 mostrar una respuesta completa,
sin evidencia de enfermedad.

COMBINACION CON OTRAS
TERAPIAS

La electroquimioterapia no contraindica  otros
tratamientos. Es posible utilizarlo para reducir el tamafio



de una lesidn para reducir una cirugia, o utilizarlo como
terapia de rescate ante una recidiva. Debido al rol
inmunoestimulador que presenta la electroquimioterapia,
resulta natural investigar su asociacion con inhibidores
de punto de control. Se han publicado trabajos que
la utilizan en combinacién con pembrolizumab o
ipilimumab, en los cuales se ha mostrado la capacidad
de aumentar la tasa de respuesta sistémica de dichos
farmacos ya sea administrados previa o posteriormente
a la electroquimioterapia. Para la combinacion de
electroquimioterapia con ipilimumab se ha referido una
tasa de respuesta sistémica del 20-60%.%

Para su asociacion con pembrolizumab un estudio
reciente mostré6 un notable incremento en la tasa de
respuestas locales, sobrevida libre de progresion local,
sobrevida libre de progresion y sobrevida global al
afo. 4 La electroquimioterapia puede realizarse tanto 3
meses antes de comenzar la inmunoterapia, durante su
administracion o incluso una vez finalizada la misma.

El motivo por el cual pueden tratarse tumores de
cualquier histologia con buena respuesta es que el
campo eléctrico es un fendmeno fisico, que produce
poros en la membrana celular tanto de células normales
como tumorales, independientemente de su estirpe. El
fendmeno de electroporacion es atérmico y no utiliza
ningun tipo de radiacion.

La bleomicina resulta ideal para combinar con
electroporacién ya que posee una escasa permeabilidad

G Gehl J, Sersa G, Garbay J, Soden D, et al. Results of the ESOPE
(European Standard Operating Procedures on Electrochemotherapy)
study: Efficient, high tolerable and simple palliative treatment of
cutaneous and subcutaneous metastases from cancers of any
histology. J Clin Oncol. 2006; 26: 8047-8047.

Gehl J, Sersa G, Matthiessen LW, Muir T, Soden D, Occhini A, et al.
Updated standard operating procedures for electrochemotherapy
of cutaneous tumours and skin metastases. Act Oncol. 2018; 57(7):
874-882.

Goggins CA, Khachemoune A. The use of electrochemotherapy
in combination withimmunotherapy in the treatment of metastatic
melanoma: a focused review. Int J Dermatol. 2019; 58: 865-870.
Campana LG, Peric B, Mascherini M, Spina R, et al. Combination

a la membrana celular, por lo tanto, solo ingresa en las
células donde se aplicé un campo eléctrico adecuado.
Siendo este el motivo por el cual el tratamiento presenta
escasos efectos adversos. La formacion de poros,
permite que el efecto citotoxico de la bleomicina se
incremente mas de 1.000. 5

Respecto de la efectividad del tratamiento, diferentes
estudios mostraron su efectividad en melanoma,
carcinoma de células basales, adenocarcinoma vy
sarcoma de Kaposi, donde se obtuvo una tasa de
respuestas objetivas (respuestas completas + parciales)
de entre el 72 y el 100%.¢ Posteriormente y luego de la
publicaciéon de los procedimientos estandar en 2006,
las aplicaciones se extendieron por Europa dentro de la
practica habitual por su alta efectividad y escasos efectos
adversos. En 2013 el National Institute of Health and
Care Excellence (NICE) de Reino Unido afirma en una de
sus publicaciones que: “Hay suficiente evidencia de la
efectividad de la electroquimioterapia para el tratamiento
de metéastasis cutaneas de tumores no cutaneos y de
melanoma para apoyar su uso como un tratamiento
paliativo. El tratamiento no presenta consideraciones
sobre su seguridad que sean de relevancia.”

La electroquimioterapia es un tratamiento breve, seguro
y efectivo, con escasos efectos adversos que puede
utilizarse cuando terapias de primera linea han fallado
0 no son aceptadas por el paciente. Brinda un escalén
terapéutico mas que puede ayudar a los pacientes a
mejorar en gran medida su calidad de vida.

of Pembrolizumab with Electrochemotherapy in Cutaneous
Metastases from Melanoma: A Comparative Retrospective Study
from the InspECT and Slovenian Cancer Registry. Cancers (Basel).
2021; 13 (17): 4289.

Mir LM, Orlowski S. The Basis of Electrochemotherapy.
Electrochemotherapy, Electrogenetherapy, and Transdermal Drug
Deliv. 2000; 37: 99-117.

Heller R, Gilbert R, Jaroszeski MJ. Clinical applications of
electrochemotherapy. Adv Drug Deliv Rev. 1999; 35: 119-129.
Tools and resources | Electrochemotherapy for metastases in the
skin from tumours of non skin origin and melanoma | Guidance |
NICE. [cited 2020 Sep 23]; Fecha de consulta: 6/01/26. Disponible
online: https://www.nice.org.uk/guidance/ipg446/resources/
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