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EDITORIAL

Dos hechos significativos
en la vida de nuestra Sociedad

La Sociedad Argentina de Dermatologia bha promovido recientemente dos bechos de singular importancia pa-
ra la comunidad dermatologica de la Argentina, y para la Argentina misma.

En la reunion Apertura 2004, en bhoras de la mariana, pudimos asistir al lanzamiento oficial del Registro Ar-
gentino de Melanoma Cutdneo (RAMC), que por iniciativa de la Fundacion del Cancer de Piel de Argentina,
la SAD, como sociedad rectora de la especialidad y con alcance nacional va a llevar adelante. Todos los pai-
ses que quieren desarrollar politicas serias de salud deben conocer su realidad;y esto nos permitira con to-
da seguridad alcanzar esos objetivos. Tras la presentacion tuve la fuerte impresion de que este programa bha
sido pensado muy seriamente, y la invitacion de sumarnos debe ser aceptada por todos los médicos, ya que
este registro serd nuestro y sera de todos. Quisiera destacar muy especialmente que en esta invitacion a su-
marnos al RAMC vislumbro aquello de una labor integrada, como si fuera un gran "trabajo multicéntrico”
patrocinado y administrado por la SAD para la Argentina en general, y para la comunidad dermatologica
en particular. Tenemos una excelente oportunidad para demostrarnos una vez mds que los objetivos superio-
res nos unen.

El segundo becho fue en boras de la tarde, en la asamblea extraordinaria convocada para la reforma de los
Estatutos. Algo asi como actualizar la "carta magna" de nuestra Sociedad. Esta reforma venia siendo reque-
rida desde bace tiempo, y recuerdo que de forma muy especial con motivo de las elecciones del ario 2000.
Antes de entrar a comentar algunos detalles de la mencionada reforma, quiero destacar algo que podria ser
considerado como anecdotico; pero que analizado a la luz de la bistoria reciente cobra singular valor. A
quien se le confio la coordinacion de la comision reformadora fue opositor en aquella trabajosa eleccion del
2000.

Confianza y altura reciproca demuestran que se puede.

JPor qué era necesaria esta reforma? No porque los anteriores estatutos fueran malos o inadecuados. Si la
SAD ba llegado a ser lo que es, ha sido gracias al empuje y dedicacion de muchos colegas que supieron ajus-
tarse y ceiiirse al marco reglamentario de los estatutos que boy se reforman.

Pero los tiempos cambian y las necesidades son otras. Pensemos nada mds en el niimero de miembros que
bhoy tiene la Sociedad.

Pasemos a la reforma.

Quizas lo mds importante sea la representacion en la conduccion de la SAD, fruto de un nuevo sistema de
elegir a las autoridades.

La Comision Directiva estara compuesta por un Comité Ejecutivo, un Consejo de Directores (para funciones
especificas, por ejemplo: Director de Publicaciones); y un Consejo de Delegados Regionales. Solo la eleccion
del Comité Ejecutivo serd por lista completa. Los restantes cargos (la mayoria de los cargos) seran provistos
por eleccion uninominal, o sea se deja de lado la obsoleta lista completa o también denominada lista saba-
na. También cabe destacar que en el Comité Ejecutivo y en el Organo de Fiscalizacién babrd lugar para las
minorias cuando alcancen el minimo requerido de un 20% de los votos validos. Del mismo modo estard ga-
rantizada la federalizacion de la Comision Directiva de la SAD con el denominado Consejo de Delegados
Regionales. Estos miembros s6lo podrdn ser elegidos en sus correspondientes regiones, y también mediante
el voto uninominal.

Otra de las cuestiones novedosas es la incorporacion en la Comision Directiva de la figura de Director de
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Asuntos Gremiales y Legales, con la mision de coordinar las actividades dirigidas a defender los derechos de
los médicos dermatologos.

En los tiempos que corren, los comentarios buelgan.

Y dentro de esta linea de pensamiento, cabe remarcar que solo podran ser miembros titulares de la SAD quie-
nes acrediten su condicion de especialistas en Dermatologia, que es una manera de plasmar el respeto y la
necesaria jerarquizacion de la especialidad.

Habria muchas otras cuestiones positivas para comentar de los nuevos estatutos. Sirvan estas lineas para des-
pertar el interés de los miembros de la SAD y animarlos a su lectura.

Cambiar los estatutos de una sociedad es un becho por demds trascendente que llega a la esencia misma fun-

dacional. Estoy convencido de que en este caso serda muy positivo, habiendo dado respuesta a las necesidades
de los dermatoélogos en este nuevo siglo que bha comenzado.

Raiil Valdez



Volumen X - N° 2 - 2004

Dermatologia

EDUCACION MEDICA CONTINUA

Lepra reaccional
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Introduccion

La lepra reaccional es una modalidad clinica que se presenta co-
mo episodios agudos intercalados en el curso cronico de la en-
fermedad. Se caracteriza por un gran polimorfismo clinico en el
que pueden coexistir sintomas generales, lesiones cutaneas,
neurales, oculares, osteoarticulares y viscerales.

Son mas frecuentes entre los pacientes multibacilares: leproma-
tosos y dimorfos: borderline lepromatosos (BL), borderline bor-
derline (BB), borderline tuberculoide (BT) y en menor medida
en los pacientes tuberculoides.

En general, su reconocimiento no suele ocasionar dificultad
diagnostica, a excepcion que el episodio reaccional sea el pri-
mer motivo de consulta del paciente. En estos casos el colega,
no advertido, puede atribuir su etiologia a otras causas salvo que
previamente "piense en lepra" y entonces, busque aquellas pis-
tas semiologicas que sugieren el diagnostico (la alteracion de la
sensibilidad o sus secuelas troficas, la presencia de algan estig-
ma o lesion cutanea orientadora de la enfermedad).

El episodio reaccional, a veces, continia apareciendo durante el
periodo de vigilancia o postratamiento. En este caso, la dificul-
tad diagnostica reside en el leprologo, quien puede llegar a du-
dar si se trata de un episodio reaccional o bien de una recaida
de la enfermedad, especialmente, en pacientes paucibacilares
(dimorfos BT, o tuberculoides)."

Con respecto a su fisiopatogenia, el episodio reaccional es ex-
presion de la interaccion entre la micobacteria y el huésped.

94

La presencia del Mycobacterium leprae con sus fracciones anti-
génicas es un factor fundamental, practicamente no hay episo-
dio reaccional sin la presencia de antigenos micobacterianos.
Las caracteristicas clinico-histologicas e inmunologicas del episodio
reaccional dependeran, también, de la respuesta del huésped.

Es decir, que la reaccion leprosa seria el resultado de la ruptura
de ese "equilibrio patolégico", existente entre el huésped y la
micobacteria, que presupone el curso cronico de la enfermedad.”
Algunos factores favorecerian esa disrupcion, uno de ellos, tal
vez el mas importante, es el tratamiento especifico, que facilita
la lisis bacilar con una mayor liberaciéon de productos antigéni-
cos. Otros, pueden ser: el embarazo, el parto, las infecciones in-
tercurrentes, el estrés, etc.’

Clasificacion

Tradicionalmente se los ha clasificado en 2 grupos, segun la res-
puesta inmunologica al M. leprae: a) Reaccion tipo 1 de Ridley
y Jopling o reaccion dimorfa o reaccion reversal.

b) Reaccion tipo II de Ridley y Jopling o reaccion lepromatosa.
En la reaccion tipo I participarian los mecanismos de inmunidad
mediada por células (IMC) y se ubicaria en el grupo IV de la es-
cala de Gell y Coombs. Mientras que la reaccion tipo II con par-
ticipacion de la inmunidad humoral, corresponderia al grupo III
de la escala de Gell y Coombs."

En la actualidad estos conceptos, algo esquematicos, estan en
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plena revision. En la ultima década numerosos trabajos han de-
mostrado que ambos tipos de reaccion compartirian varios pa-
rametros de reactividad inmunologica. En la fisiopatogenia del
episodio reaccional tanto lepromatoso como dimorfo es eviden-
te la participacion de algunas citoquinas, especialmente, el TNFo.”™"!
Esta citoquina proinflamatoria, producida principalmente por
los macrofagos y por otras células, es una de las sefiales intrace-
lulares que desencadena la cascada inflamatoria, con accién qui-
miotactica sobre neutréfilos y monocitos.'”” Su participacion en
el episodio reaccional, como también la de otras citoquinas y
quemoquinas, ha llevado a algunos autores a sugerir que, tal vez,
las diferencias con respecto al tipo inflamatorio de reaccion
puedan depender de otras variables como son:”

- la relacion entre la cantidad de bacilos vivos y muertos;

- la seleccion temporaria de diferentes fracciones antigénicas,
por las células presentadoras de antigenos;

- la estimulacion de diferentes subpoblaciones de linfocitos T.

Foto 1. Reaccion reversal: Con H.E. se observa edema dérmico, in-
filtrado linfohistiocitario con tendencia a la formacién de un gra-
nuloma gigantocelular.

Foto 3. Reaccién dimorfa.

ermatologf.
PI;L{CI]UHL[ gla

Por lo anteriormente sefialado, los episodios reaccionales no se-
ran desarrollados, en esta oportunidad, segin la respuesta inmu-
noldgica involucrada, sino por el contrario, el enfoque se hara
desde una perspectiva eminentemente clinica, es decir, referida
a la forma clinica en la que se presenta la reaccion.

Reaccion dimorfa - reaccion reversal
Afecta al espectro dimorfo, especialmente, a los pacientes BL 'y
BB, menos frecuentemente a los BT y en mucho menor propor-
cion puede ocurrir en los pacientes tuberculoides.

Son episodios inflamatorios agudos, que comprometen la piel y
los nervios, expresion del desarrollo de una respuesta transito-
ria al M. leprae, con incremento de la IMC, moviendo al pacien-
te hacia el polo de mayor resistencia (tuberculoide) del espectro.
Esta reaccion llamada "up grading", es la mas frecuente y habi-
tualmente aparece en el primer aio de tratamiento aunque su

Foto 2. Reaccién dimorfa.

Foto 4. Reaccién dimorfa.
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aparicion tardia, también, es posible hasta varios afios después
de completado el tratamiento."” Excepcionalmente la reaccion
es "down grading", implicando un viraje hacia el polo leproma-
toso de la enfermedad,'* generalmente se la observa en pacien-
tes sin tratamiento o con tratamientos discontinuos.

Este viraje "up grading" tiene su correlato histologico, inmuno-
16gico y baciloscopico. Los rasgos histologicos incluyen: edema
dérmico, infiltracion linfocitica y tendencia a la formacion de un
granuloma gigantocelular (Foto 1), con marcada presencia de
subpoblaciones de linfocitos Tyd.*

El resultado de esta respuesta transitoria es la eliminacion de ba-
cilos, lo que se traduce por una disminucion del indice bacilos-
copico. La intradermoreaccion de Mitsuda, previamente negati-
va, tiende a ser positiva débil, como también los test de IMC "in
vitro": test de transformacion linfocitica (Cuadro 1).

Como esta respuesta inmune aguda esta dirigida hacia los anti-

Cuadro 1. Reacciéon dimorfa

"Up grading" Piel y nervios

"Down grading" menos frecuente
+ Indices baciloscopicos
Mitsuda mas débil

Formacién gigantocelular con edema dérmico
(linfocitos T:yd )

Test in vitro IMC: positivos

genos del M. leprae, la misma afectara aquellos sitios donde se
localiza el antigeno; es decir, piel y nervios periféricos.

A nivel cutaneo, se caracteriza por exacerbacion de las lesiones
preexistentes que se presentan elevadas, urticadas, con apari-
cion de nuevas lesiones en forma de placas eritematoedemato-
sas. Localizan en cualquier parte del tegumento (Foto 2), pero
especialmente en la cara: parpados, pabellon auricular (Foto 3),
cuello, palmas (Foto 4) y plantas.”

El estado general esta poco afectado, con malestar y fiebre dis-
creta. Generalmente las manifestaciones cutaneas reaccionales
preceden a la neuritis aguda, que siempre esta presente en la
reaccion "up grading".

El dafio neuritico es particularmente importante, los troncos
nerviosos se engruesan, son hiperestésicos a la palpacion, con
rapido deterioro de la funcion motora, que puede llegar a ser
irreversible (si no se diagnostica y trata precozmente).'’

En general, hay una marcada correlacion entre el desarrollo de
reaccion y el grado de discapacidad. El riesgo de ésta es 3 veces
mayor en pacientes con reaccion reversal.

926
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Fisiopatogenia

Algunos trabajos sugieren la participacion de citoquinas y que-
moquinas en la fisiopatogenia de la reaccion reversal, especial-
mente del TNFa.*'"

El TNFa, ademas de promover la actividad proinflamatoria de
leucocitos y células endoteliales, actuaria como una molécula ci-
totoxica o mielinotoxica. Esto ha sido sugerido en la patogenia
de otras patologias, como la esclerosis multiple y en neuropatias
periféricas autoinmunes en las que, al igual que en la lepra, se
producen lesiones de desmielinizacion axonal.

La célula de Schwann es funcionalmente similar a los oligoden-
drocitos, formadores de mielina, y expresaria receptores para el
TNFa.° Esta citoquina podria actuar sobre la célula de Schwann
infectada con M. leprae, induciendo el dano neural.

Con el empleo de técnicas de anticuerpos monoclonales, se han
identificado algunas fracciones antigénicas involucradas en la
reaccion reversal."” Un antigeno de 28 Kd ha sido encontrado de
manera importante en biopsias de piel y nervios, tanto en los
macrofagos, en las células de Schwann y a nivel extracelular aso-
ciado con el infiltrado inflamatorio. Es posible que esta fraccion
antigénica sea la que inicia la reaccion reversal. Otra fraccion in-
volucrada seria el antigeno LAM (lipoarabinomanam) presente
también en otras micobacterias (Cuadro 2).

Cuadro 2. Reaccién dimorfa. Fisiopatogenia

TNFa citoquina —» proinflamatoria
\ (leucocitos - células endoteliales)
mielinotoxica
(célula de Schwann-receptores)

Fracciones antigénicas: 28kd (piel y nervios)
LAM

Tratamiento

El tratamiento de la reaccion reversal esta centrado en la neuri-
tis para evitar, de ese modo, la discapacidad que ésta conlleva. La
droga de eleccion es la prednisona, que reduce el edema, ejerce
un efecto inmunosupresor y disminuye la formacion de fibrosis
posinflamatoria (de gran importancia para la recuperacion de la
funcién motora)."”

La dosis inicial, habitualmente es de 0,5 mg/kg/dia (entre 30-40
mg/dia) mantenida durante 1 mes,con reduccion lenta 'y progre-
siva en funcion de la mejoria clinica y en un periodo de 2 a 3
meses, hasta alcanzar la dosis de 15 a 20 mg/dia. Diversos estu-
dios comparativos han demostrado la conveniencia del mante-
nimiento de esta ultima dosis durante unos meses, para evitar un
mayor deterioro neurologico.”

Otras drogas pueden ser los inmunosupresores como la azatio-
prina o la ciclosporina, ésta dltima tan efectiva como los esteroi-
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des, pero su accion no es tan rapida como aquellos para reducir
el edema intraneural.

Ante la falta de respuesta, en casos de neuritis severa, se deberia
pensar en la posible accion mecanica compresiva sobreagrega-
da, en aquellos sitios de constriccion anatdbmica como son el co-
do, la rodilla o el tobillo. Es decir que al edema inflamatorio in-
traneural, de origen inmunologico, se agregaria un edema venos-
tatico local por compresion mecanica de las vénulas postcapila-
res que atraviesan el perineuro, el cual se reduciria con la libe-
racion quirtrgica descompresiva (absceso neural)."”

Reaccion lepromatosa

Afecta a los pacientes lepromatosos, lepromatosos subpolares y
raramente a los BL.

Es un verdadero sindrome, expresion del depoésito de inmuno-
complejos, caracterizado por manifestaciones generales, lesio-
nes en piel, nervios, camara anterior del ojo, testiculo, sistema
osteoarticular, ganglios y visceras. (Cuadro 3)

Cuadro 3. Reaccion lepromatosa

Sintomas generales: fiebre

Manifestaciones ganglionares: adenomegalias
Manifestaciones osteoarticulares: artritis con
o sin derrame

Manifestaciones oculares: iridociclitis
Orquitis u orquiepididimitis

Hepatitis. Esplenitis

Glomerulonefritis difusa aguda

y/o sindrome nefrético

Manifestaciones hematologicas
Manifestaciones cutaneas: eritema nudoso,
polimorfo, eritema necrotizante

Neuritis aguda

Sintomas generales

Habitualmente preceden a otros signos clinicos y consisten en:
malestar general, astenia, cefalea, algias musculares, nauseas, vo-
mitos, epistaxis, siempre acompafados de fiebre.

La curva febril es paralela a la intensidad del episodio reaccional
y puede preceder por varios dias a la aparicion de las lesiones
cutaneas. Estos sintomas suelen ser atribuidos a otras etiologias
(infecciosa, colagenopatias, etc) en pacientes sin diagnostico
previo de la enfermedad.””'

Adenopatias

Desde el inicio de los sintomas generales puede haber adenome-
galias dolorosas, inguinales, axilares, cervicales, del ligamento
hepatoduodenal, etc. A veces son la unica expresion del episo-

Dermatologia

dio reaccional.

Manifestaciones osteoarticulares

Artritis y artralgias, resultado de sinovitis serosa o serofibrinosa;
afectan una o varias articulaciones (tobillo, rodilla, codo) con
dolor y edema, pudiendo existir derrame articular.

Se denomina mano y pie reaccional al compromiso de las pe-
quenas articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas con
afeccion de las estructuras blandas adyacentes caracterizada por
infiltracion edematosa, dolorosa, bilateral de manos y pies. (Foto 5)

El edema persistente, vinculado a los fenomenos vasculiticos, in-
duce a la fibrosis y mas tarde a la rigidez con isquemia muscu-
lar y retraccion de la musculatura intrinseca.

A nivel articular, la sinovitis serosa no suele dejar secuelas fun-
cionales, pero en el hueso provoca osteoporosis epifisaria que
suele agravarse con el reposo y con la eventual corticoideoterapia.

Clinicamente se manifiesta por una mano o pie suculentos, ten-
sos y dolorosos debido a la infiltracion edematosa subcutanea
que lleva a la limitacion de la extension metacarpo o metatarso
falangica con resistencia, en dicha posicion, a la flexion pasiva
interfalangica.

En casos mas avanzados puede progresar hasta provocar la de-
formidad en "cuello de cisne" (los huesos muestran reabsorcion
Osea epifisaria con adelgazamiento diafisario).”

El tratamiento lo constituyen los antiinflamatorios no esteroi-
deos o los corticoesteroides y en casos severos puede requerir
la inmovilizacion con férula o yeso.

Iridociclitis

La angeitis compromete los vasos del cuerpo ciliar y del iris. Hay
dolor, fotofobia, epifora, miosis e inyeccion conjuntival bilateral
(Foto 6). El diagnostico diferencial se plantea con conjuntivitis
aguda, glaucoma agudo, etc. El tratamiento de eleccion son los

esteroides; prednisona a la dosis de 0,5-1 mg/kg/dia.**"*

Orquitis u orquiepididimitis

Aumento del tamafio testicular con dolor espontaneo y a la pal-
pacion. A veces es la Gnica expresion del episodio reaccional. El
tratamiento de eleccion es prednisona,a la dosis de 0,5 mg/ kg/ dia.

Hepatitis y esplenitis

Habitualmente cursa en forma asintomatica, pero en ocasiones
puede haber visceromegalia, con dolor en hipocondrio, aumen-
to de bilirrubina y transaminasas e inclusive, en casos severos, si-
mular un cuadro de abdomen agudo.

El depdsito de inmunocomplejos provocaria los cambios inflamato-
rios, con presencia de infiltrados neutrofilicos irregularmente distri-
buidos en el parénquima.”*
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Foto 6. Iridociclitis-reaccion lepromatosa.

Foto 8. Eritema polimorfo-reaccién lepromatosa

Foto 7. Eritema nudoso-reacciéon lepromatosa.

Foto 9. Eritema necrotizante-fenémeno de Lucio.
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Glomerulonefritis difusa aguda y/o
sindrome nefroético

Suele ser una complicacion de episodios reaccionales severos
conduciendo, en ocasiones, a una insuficiencia renal secundaria
a glomerulonefritis focal, proliferativa o mesangial.

El cuadro se caracteriza por edema y alteracion del sedimento
urinario con proteinuria discreta, hematuria, cilindruria y en pa-
cientes con episodios reaccionales subintrantes, el desarrollo de
amiloidosis renal.”'

Manifestaciones hematoldégicas

Las alteraciones presentes en la lepra quiescente, se acentian en
el episodio reaccional: anemia crénica con moderada hipocro-
mia, aumento de la eritrosedimentacion, leucocitosis con neu-
trofilia y eosinofilia. Disminucion de la albumina y gran aumen-
to de la 02 globulina e hipergamaglobulinemia

Manifestaciones cutaneas

Son habitualmente las que comandan el episodio reaccional le-
promatoso y como se sefalé anteriormente, facilmente recono-
cibles si el paciente previamente ha sido diagnosticado.

Estas incluyen 3 modalidades clinicas: eritema nudoso, eritema
polimorfo y eritema necrotizante o fenémeno de Lucio.

Eritema nudoso

Se caracteriza por la aparicion subita de nédulos de diferentes
tamaflos, rojos, calientes, dolorosos, espontaneamente y a la pal-
pacion. Asientan no solo en miembros inferiores sino en cual-
quier parte del tegumento: cara, miembros superiores, tronco
(Foto 7) y pueden ulcerarse en su evolucion.

Desde el punto de vista histologico, es una hipodermitis carac-
terizada por la presencia de neutrodfilos distribuidos, en forma
difusa o en acumulos, entre los histiocitos vacuolados . A veces
hay vasculitis obliterante, con depoésito de material fibrinoide,

con mayor alteracion en el plexo vascular subdérmico.""**

Eritema polimorfo

Menos frecuente que el eritema nudoso, se caracteriza por pla-
cas eritematopapulosas, numulares, en blanco de tiro, con bor-
des sobreelevados; en ocasiones, con ampollas (Foto 8). Puede
presentarse en forma aislada o asociado a otras manifestaciones
reaccionales, localizando en cara, cuello, tronco, antebrazos y
muslos.

A nivel histolégico lo que predomina es el edema dérmico con
presencia de infiltrados linfocitarios, con algunos eosinoéfilos y

neutrofilos ubicados en el plexo vascular subepidérmico.”*"*

Dermatologia

Eritema necrotizante

La tercera modalidad clinica es el fenomeno de Lucio. Comien-
za con lesiones eritematoviolaceas, purpuricas y equimoticas
(Foto 9) que asientan frecuentemente en miembros y evolucio-
nan a la escara y ulceracion. Estas tlceras de contornos geogra-
ficos, irregulares, evocan, en ocasiones, un sindrome de coagula-
cion intravascular diseminada, dejando tras de si cicatrices ca-
racteristicas.

Este episodio reaccional fue descripto acompanando a una for-
ma clinica de lepra lepromatosa, frecuente en México, la lepra
lepromatosa difusa o lepra de Lucio y Alvarado, de ahi su nom-
bre. También se la puede observar en la lepra lepromatosa clasi-
ca, a veces, coexistiendo con otros elementos reaccionales de
eritema nudoso o polimorfo. Es una vasculitis con leucocitocla-
sia y necrosis fibrinoide de la pared vascular del plexo vascular
superficial >*">*

La gravedad del cuadro obliga a la rapida instauracion de la tera-
péutica esteroidea.

Neuritis

También puede acompaiar al episodio reaccional lepromatoso,
por deposito de inmunocomplejos en los vasa nervorum peri e
intraneurales, a lo que se agrega el edema inflamatorio venosta-
tico, presente también en la neuritis reaccional dimorfa.”

Fisiopatogenia

Tradicionalmente se lo ha considerado como expresion de una
reaccion mediada por inmunocomplejos.

Sin embargo, recientes trabajos han demostrado la participacion
del TNFa, como la molécula proinflamatoria, responsable prin-
cipal de Ia iniciacién y/o amplificacién del dafio tisular.’

Otras citoquinas, como interferony, IL6, IL2 e IL1 participarian,
ya sea directa o sinérgicamente en el episodio reaccional.””'*!"*
Se ha planteado como hipétesis, que el deposito de inmuno-
complejos (antigeno-anticuerpo con activacion de complemen-
to) induciria la migracion de neutrofilos condicionando el dano
tisular a nivel local** (Cuadro 4).

Experiencias in vitro®® han demostrado que tanto el M leprae,
como sus fracciones antigénicas, inducen la liberacion del TNFO por
parte de las células mononucleares (monocitos - linfocitos). La
activacion de macrofagos y linfocitos T, con produccion del
TNFQ, contribuiria también al dafio tisular.*' Hay evidencias que
presentan a esta citoquina como un mediador importante de los sin-
tomas sistémicos en el episodio reaccional lepromatoso.

12,25

Tal vez otras células no inmunes = (células endoteliales, fibro-
blastos, queratinocitos, mastocitos, etc) participen en la produc-
cion del TNFa durante la reaccion, siendo posible un efecto coo-
perativo entre las mismas (Cuadro 5).

Esto tendria implicancias terapéuticas, ya que las drogas que ha-

bitualmente se emplean en el episodio reaccional inhiben esta
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citoquina. Su accion terapéutica seria por interferencia en dife-
rentes sitios de la via del TNFa y/o sobre otras citoquinas que
participen en la reaccion.”

Tratamiento

El tratamiento del episodio reaccional incluira el empleo de
agentes antiinflamatorios y analgésicos, medidas fisicas y el tra-
tamiento especifico de la enfermedad, el cual no debera ser in-
terrumpido.

Cuando la severidad es leve a moderada, el simple reposo y an-
tiinflamatorios no esteroideos pueden yugular el cuadro: acido
acetilsalicilico 1 a 2 g/ dia.; indometacina 150 mg/ dia; diclofe-
nac 150 mg/dia

Si el episodio es severo, (con compromiso neuritico, testicular,
ocular) es preciso la rapida indicacion del corticoesteroide a fin
de prevenir una discapacidad permanente. Las dosis requeridas
pueden oscilar entre 0,5 a 1 mg/ kg/ dia. Otra indicacion del cor-
ticoesteroide es el eritema polimorfo, el fenomeno de Lucio, la
mano - pie reaccional y el compromiso de 6rganos: rifion, bazo,etc.”
La droga de eleccion en el eritema nudoso, en nuestro medio, es
la talidomida. Se la emplea en dosis que oscilan entre 100 a 400
mg/dia, siendo su descenso lento y progresivo, a razon de 100
mg por semana. Su mantenimiento previene la aparicion de nue-
vos episodios. No tiene efecto acumulativo en el organismo
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siendo rapidamente excretada. Su toxicidad es limitada, la neu-
rotoxicidad observada en otras condiciones es infrecuente en el
paciente con lepra.”’ La teratogenicidad es el problema mas im-
portante, por lo cual su empleo en la mujer en edad fértil, debie-
ra evitarse salvo que se tomen medidas de anticoncepcion.
Esta droga, al igual que el corticoesteroide, inhibe la produccién
del TNFa. Su efecto inhibitorio es sobre los monocitos mientras
que los corticoides lo ejercen sobre los leucocitos. Algunos tra-
bajos” han comparado el efecto inhibitorio, demostrando que la
prednisona disminuye mas eficazmente los niveles de TNFo que
la talidomida, pero lo hace en forma mas lenta. Los pacientes
con eritema nudoso que estan recibiendo corticoesteroides, res-
ponden mas lentamente a la talidomida que los virgenes de es-
teroides.”

La pentoxifilina, es un derivado metixantina empleado en el eri-
tema nudoso. En los ultimos afios se han publicado experiencias
en pacientes, utilizindola a la dosis de 1200 mg/dia.*** Su efec-
to puede verse al cabo de 2 a 3 semanas pudiendo requerir do-
sis superiores en pacientes corticoideodependientes (el incon-
veniente es la intolerancia digestiva).“ Se aconseja evitar su in-
terrupcion brusca, su alto costo hace infrecuente su empleo.Al-
gunos autores, sugieren que la accion inhibitoria del TNFa, tal
vez se ejerza en otras células ademas de los monocitos- macro-
fagos' o bien que afecte a otras citoquinas.

La clofazimina también es util en el episodio reaccional lepro-
matoso, especialmente como ahorrador de esteroides, en altas
dosis hasta 300 mg/dia y por periodos menores de 3 meses.””'
Puede requerir 4 a 6 semanas antes que sea efectiva por lo que
se desaconseja su empleo en reacciones severas.”

En algunos casos de eritema nudoso, severo, recurrente y corti-
coideodependiente se han empleado pulsos de dexametasona
asociados a azatioprina como alternativa terapéutica. A la dosis
de 100 mg/dia en 500 ml de solucion dextrosada, goteo lento en
2 horas, repetido en 3 dias consecutivos y el agregado de azatio-
prina 50 mg/dia.”

Medidas fisicas: Los recursos fisicos deben complementar al tra-
tamiento médico y pueden incluir: inmovilizacion del miembro
afectado, aplicacion de calor local con bafios de parafina, maso-
terapia, electroestimulacion y ejercicios activos, cuando la mejo-
ria y el restablecimiento de la funcién sea mayor.”’

Conclusion

Diagnosticar lepra reaccional no es dificultoso frente a un pa-
ciente con diagnostico previo de la enfermedad. Aun asi, se de-
bera estar alerta ante la aparicion de sintomas generales y/o ma-
nifestaciones viscerales, en ausencia de otros signos cutaneos de
reaccion.

Por el contrario, su reconocimento como primer motivo de con-
sulta puede ser, en ocasiones, un desafio diagnostico tanto para
el dermat6logo como para el médico clinico.

Otro tanto ocurre en los aspectos referidos a su fisiopatogenia.
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Descifrar las complejas interacciones entre la micobacteria y el
huésped, sea lepromatoso o dimorfo, con su diferente capacidad
de respuesta inmunologica y precisar el rol que cumplen deter-
minadas citoquinas, como el TNFa, son eslabones aun pendien-
tes en el conocimiento de esta enfermedad.

Dermatologia

L. M. Olivares: Arroyo 873 10 "A" (1007) Capital Federal
e-mail: lilianaolivares@yahoo.com.ar
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Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y Nombre:

Matricula profesional: N° de inscripcion al PRONADERM:

Horas crédito: 3 Categoria: *(1)

Requisito: 70% de respuestas correctas

Remitir a: Av. Callao 852 2° piso (1023) - Buenos Aires

*(1): Categoria libre: los créditos pueden ser asignados a la categoria que el inscripto determine segun su conveniencia
(de I a III, segun el Reglamento PRONADERM). Marcar claramente la categoria elegida.

1. El episodio reaccional: 6. Seiiale la afirmacion correcta:
a) Lo presentan todos los enfermos de lepra a a) EI'TNFa induciria el dafio neural en la lepra a
b) Es mas frecuente entre los pacientes paucibacilares a b) El antigeno 28Kd del M. leprae iniciaria
o) Es mas frecuente entre los pacientes multibacilares O la reaccion reversal O
d) En el periodo de vigilancia, implica una recaida ©) EI'TNFa actuaria sobre la célula de Schwann infectada [J
de la enfermedad 0 d) Todas 0
2. La reaccion dimorfa se caracteriza por: 7. Respecto a la reaccion lepromatosa:
a) Maculas en recorte de hostia g a) Aparece en todos los pacientes lepromatosos g
b) Iridociclitis 0 b) Las manifestaciones cutineas pueden estar ausentes 0
¢) Neuritis aguda 0 oayb) 0
d) Ninguna de las anteriores g d) Ninguna g
3. Senale lo falso, respecto a la reaccion dimorfa: 8. La reaccion lepromatosa puede presentar:
a) El riesgo de desarrollar discapacidad es 3 veces mayor [J a) Artritis g
b) A nivel histopatolégico hay mayor tendencia b) Adenomegalias dolorosas g
a formar granuloma gigantocelular g ©) Glomerulonefritis g
©) Fiebre y artralgias preceden al episodio reaccional a d) Todas a
d) La droga de eleccion es el corticoestoide 0
9. Senale lo falso, respecto a la reaccion lepromatosa:
4. Respecto a la fisiopatogenia del episodio reaccional, a) La curva febril es paralela a la intensidad del episodio [
sefale lo correcto: b) El eritema necrotizante nunca coexiste con
a) Su desencadenamiento esta condicionado por otras manifestaciones reaccionales 0
el desarrollo de resistencias g ©) El eritema nudoso afecta cualquier parte del tegumento [
b) Participan diferentes citoquinas, especialmente d) Ninguna g
el Interferond ad
©) Disminuyen los niveles del TNFa a 10. El tratamiento del eritema nudoso
d) EITNFa participa en ambas reacciones O lepromatoso incluye:
a) AINE a
5. El1 TNFa es producido: b) Corticoesteroides 0
a) Macrofagos 0 ©) Talidomida 0
b) Linfocitos T 0O d) Todas 0
¢) Monocitos 0
d) Todas 0O
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Porocarcinoma ecrino epidermotropo

Epidermotropic eccrine porocarcinoma
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Resumen

El porocarcinoma ecrino es un raro tumor cutaneo que se desarrolla en la porcion ductal intraepidérmica de las glandulas sudoriparas
ecrinas (acrosiringio). El carcinoma es epidermotropo cuando las células atipicas proliferan y se distribuyen dentro de la epidermis con
un patron pagetoide. Aparece generalmente en ancianos siendo la pierna su localizacién mas frecuente. Presentamos un caso de poro-
carcinoma ecrino epidermotropo desarrollado en muslo en una mujer de 77 afos. Se remarca la importancia del reconocimiento y tra-
tamiento precoz de este tumor. Se realiza una actualizacién del tema (Dermatol Argent 2004; 2: 104-108).

Palabras clave: Carcinoma ecrino epidermotropo — Carcinoma de glandulas sudoriparas.

Abstract

Eccrine porocarcinoma is a rare cutaneous tumor that develops from the intraepithelial ductal portion of the eccrine sweat gland
(acrosyringium). The carcinoma is epidermotropic when the atypical cells proliferate and spread intraepidermally in a pagetoid pattern.
The tumour affects primarily the elderly, and the leg is the most frequently affected site. We report a case of epidermotropic eccrine
porocarcinoma developed on the thigh in a 77 year-old woman. We emphasize the importance of its early recognition and prompt treat-
ment of this tumor. An update is done (Dermatol Argent 2004; 2: 104-108).

Key words: Epidermotropic eccrine carcinoma — Sweat gland carcinoma

Introduccion de, que afecta la epidermis.'”

El porocarcinoma ecrino epidermotrépico (PEE) es un tumor Se presenta un caso y se actualiza el tema.

cutaneo maligno de los conductos sudoriparos ecrinos in-
traepidérmicos (acrosiringios).l'2 Es una entidad infrecuente

Caso clinico

Una mujer de 77 afos se presento a la consulta por una lesion

descripta por Pinkus y Mehregan en 1963.° Lo denominaron

epidermotropico debido a que las células atipicas prolifera-

ban dentro de la epidermis con un patréon pagetoide. Su for- cutanea asintomatica de 4 anos de evolucion.

ma de presentacion clasica es una placa verrugosa infiltrada Examen fisico. Placa eritematosa, de 2,5 por 2,5 cm, con bordes

sobreelevados y bien delimitados,localizada en la cara lateral del
muslo izquierdo (Fotos 1 y 2). No habia adenopatias asociadas.

o un noédulo en los miembros inferiores. En el estudio histo-

16gico, en los conductos sudoriparos ecrinos se comprueba

una proliferacion de células atipicas, con un patrén pagetoi- Histopatologia. Epidermis con paraqueratosis, acantosis y dise-

minacion pagetoide de células atipicas, de citoplasma claro, que
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Foto 1. Lesion tumoral en el muslo.

Foto 2. Detalle de la lesion tumoral.

Foto 3. Epidermis con células atipicas dispuestas en un patrén
pagetoide (H-E X 40).

conforman nidos intraepidérmicos. En la dermis papilar hay cé-
lulas neoplasicas atipicas, dispuestas en 1obulos y con un patréon
cribiforme, rellenando conductos excretores de glandulas sudo-
riparas ecrinas. Moderado infiltrado perilesional constituido por
linfocitos y neutrofilos (Foto 3).

Inmunohistoquimica. Positividad para antigeno epitelial de
membrana (EMA) en los componentes intraductal y epidérmico
(Foto 4). Citoqueratina AE1-AE3 positiva y vimentina negativa.
Se realiza exéresis quirurgica con margen amplio.

Evolucion6 de manera favorable y sin recidiva hasta el presente.

Comentarios

Los carcinomas ecrinos representan el 0,005% de las neoplasias
cutineas epiteliales.” El PEE, que a lo largo del tiempo ha recibi-
do multiples denominaciones (Cuadro 1), afecta por lo general
a personas mayores de 65 afios sin predominio de sexo."’

Foto 4. Proliferacion de células epiteliales neoplasicas rellenan-
do conductos excretores de glandulas sudoriparas ecrinas positivas
para EMA (técnica de biotina-estreptavidina-peroxidasa x 100).

La forma de presentacion tipica es una placa verrugosa, similar
al coliflor, una formacién polipoide o pediculada, un nédulo o
multiples metastasis cutineas."**® Es eritematosa y rara vez ad-
quiere tonalidad parda, negra o ambas, simulando un melanoma
maligno.” Se ulcera con frecuencia y en ocasiones sangra por
traumatismos minimos, lo que la asemeja a un granuloma pioge-
no.° En general es una lesién tinica y la distribucién zoniforme
es rara.’ La mayoria mide unos 2 a 4 cm, pero pueden alcanzar
los 10 cm de diametro.’ Se localiza en los miembros inferiores
(60%), sobre todo en las piernas;la cabeza (20%), los miembros
superiores (10%) y el tronco (6%). Curiosamente, es infrecuen-
te en las palmas y las plantas, que son las areas con mayor con-
centracion de glindulas sudoriparas ecrinas.®® Con escasa fre-
cuencia se presenta sobre una cicatriz, un area traumatizada pre-
viamente o un nevo.”” También se comunicaron casos de ero-
sion del crineo y extension intracerebral.”’ En ocasiones el PEE
aparece como un eritema reticulado o una linfangitis carcino-
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matosa con linfedema.’

Pueden surgir de novo, sobre la piel fotodafiada o a partir de un
poroma ecrino benigno.’ En este tltimo caso la transicién a ma-
lignidad esta indicada por la presencia de ulceracion, sangrado
espontaneo, prurito, dolor, multinodularidad y crecimiento re-
pentino en pocos meses.’ En un importante estudio se encon-
tr6 que el 18% de los porocarcinomas ecrinos surgian en conti-
nuidad a un poroma ecrino benigno preexistente."

La histopatologia tipica es la proliferacion intraepidérmica de
células neoplasicas, mayormente como nidos, pero también co-
mo células individuales. Ellas tienden a invadir la dermis y ulce-
rar la epidermis. Estas células son poligonales, basofilas o claras,
de nucleo prominente, alto grado de mitosis y estan unidas por
puentes intercelulares."” Las areas claras se deben a vacuoliza-
cion citoplasmatica debida a la presencia de glucégeno y son
PAS positivas.” Dentro de la masa tumoral pueden identificarse
luces ductales formadas por la separacion de las células atipicas
o por espacios dilatados intracitoplasmaticos.”® La epidermis
puede estar acantética, con hiperqueratosis y paraqueratosis; la
presencia de queratinizacion, displasia bowenoide y disquerato-
sis es controversial.*®'"* En la dermis se observan islotes de célu-
las tumorales con presencia ocasional de necrosis, calcificacion
distrofica, embolizacion vascular o linfatica (o ambas) e infiltra-
cién perineural.**" Hay una variante muy similar al epitelioma
basocelular, del que se diferencia por la presencia de tecas basa-
loides intraepidérmicas y en el epitelio folicular,ausencia de em-
palizada periférica y de estroma fibrovascular.”

La inmunohistoquimica es de realizacion infrecuente pero ayu-
da en el diagnoéstico diferencial.' Se obtiene marcacion positiva
para antigeno carcinoembrionario (CEA), antigeno epitelial de
membrana (EMA), citoqueratina, amilofosforilasa y succinico
deshidrogenasa.”” Excepto las células mioepiteliales de la
porcion glandular, las restantes son negativas para la protei-
na $-100.°

Por el contrario, el carcinoma apocrino presenta células epitelia-
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les con abundante citoplasma eosinoéfilo y secrecion por deca-
pitacion. Estas caracteristicas, si bien cominmente focales, siem-
pre estan presentes.'’ Otra caracteristica es la ausencia de glucé-
geno intracelular. La inmunohistoquimica muestra células posi-
tivas para citoqueratina, EMA y CEA. En caso de contar con teji-
do fresco, la evaluacion de enzimas apocrinas (fosfatasa acida y
esterasa no especifica) tiene valor diagn(’)stico.“

En un estudio inmunohistoquimico reciente se sugiere que la
presencia de la proteina p16 y la ausencia de proteina RB (reti-
noblastoma) serian marcadores diagndsticos ttiles en los poro-
carcinomas ecrinos.” Otro trabajo demostré que la expresion
de la proteina p53 no sirve como marcador de malignidad, ya
que su expresion entre los poromas y los porocarcinomas ecri-
nos fue similar."’

Los PEE son de crecimiento insidioso y pueden evolucionar du-
rante 20 aflos 0 mas, si bien el tiempo habitual entre el inicio del
tumor y su tratamiento es de 4 afios.’

En su patogenia se sugiere un crecimiento multidireccional, con
afectacién dérmica y del tejido celular subcutineo.’ También se
ha sostenido que es un tumor de crecimiento multicéntrico de
los conductos sudoriparos dérmicos ecrinos que alcanzan la
epidermis, en forma analoga a la enfermedad de Paget, y reme-
dan una enfermedad de Bowen.’

El diagnostico diferencial debe realizarse principalmente con la
enfermedad de Bowen, variante de células claras. En esta altima
es frecuente la disqueratosis. Puede ser ttil la inmunomarcacion
con EMA y CEA, para demostrar la estirpe glandular de las célu-
las. Otros diagnésticos diferenciales se explicitan en el Cuadro 2."*°
Los PEE pueden asociarse con distintas entidades (Cuadro 3) y
dar metastasis cutaneas, linfaticas o viscerales en el pulmon, el
retroperitoneo, los huesos (en especial los largos), en la mama,
la vejiga, el peritoneo, el pericardio, el ovario y el higado."”*"""
En la Argentina son escasos los informes de localizaciones en el
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Melanoma en albino

Malignant Melanoma in an albino
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Resumen

El melanoma (MM) en pacientes albinos es una rara eventualidad descripta en 27 casos publicados hasta 1997. El diagnostico se demora por el
aspecto inusual debido a la ausencia de pigmento melanico en albinismo oculocutaneo (AOC).

Puede asociarse con nevos atipicos, o provenir de primario desconocido. Poco se conoce acerca de la evolucion y el prondstico del MM en esa
condicién. La predisposicion de estos pacientes a padecer MM es poco probable y discutida, pero indudable para sufrir epiteliomas espino y ba-
socelulares multiples.

Se presenta un paciente de 56 afios, portador de AOC con antecedentes familiares de melanoma maligno cutaneo (MMC) y nevos atipicos en fa-
miliares en segundo grado. Se le diagnostica MMC 15 afios antes, la lesion primitiva se ubica por encima de la rodilla izquierda y es tratada en
estadio Il (Breslow 1,03 mm). El diagnéstico previo fue de un epitelioma espinocelular. Luego de la extirpacion quirtrgica se diagnostica un MM
amelanatico spitzoide.

Se realiza un vaciamiento inguinal superficial en otro centro. Quince afos después vuelve a la consulta con dos metastasis en transito a 10y 12
c¢m de la cicatriz quirdrgica en la pierna homolateral. No se demuestran lesiones sistémicas ni adenomegalias correspondiendo a un estadio 1IIC
de la clasificacién de la AJC 2001.

Se realiza extirpacion quirdrgica de las metastasis en transito, marcacién con HMB45 y S100 que resultan ser positivas, iniciando el tratamiento
con IFN alfa 2b, 10 millones de Ul tres veces por semana. Fue indicado DTIC pero no realizado y fallece con metastasis cerebrales.

Se efectlia una revision bibliografica del tema y disquisiciones acerca de la naturaleza de la predisposicion genética para desarrollar MMC, dudo-
sa en esta poblacion (Dermatol Argent 2004; 2: 110-114).

Palabras clave: Albinismo oculocutaneo. Melanoma maligno.

Abstract

Cutaneous malignant melanoma (CMM) in oculocutanous albinism (OCA) is a rare event, described in 27 published cases until 1997.

Diagnosis is usually delayed due to abscence of pigment. It may associate with atypical nevi, or originate from an unknown primary. Knowledge
about the course and prognosis of MM in this condition is scarce. Predisposition of these patients to have MM is controversial and unlikely, alt-
hough they are prone to suffer from multiple squamous-cell and basal-cell carcinomas.

A 56 year old albino white man with OCA was studied, whose cousin had been diagnosed atypical nevi and CMM 15 years before.

His lesion was located above the left knee, being classified as MM Stage Il (Breslow's thickness 1,03mm). Punch skin biopsy was diagnosed as squa-
mous cell carcinoma, but after surgical excision he was diagnosed "spitzoid amelanotic MM" and lymph node dissection was practiced. Fifteen
years later the tumor reccurred, with two in-transit metastatic lesions, 10 and 12 cm distant from the surgical scar, without systemic involvement
or cutaneous nodes, being staged as IIIC (AJCC, 2001).

Physical examination revealed two actinic keratoses on his left hand. Interrogation disclosed that early photoprotection was consistently practi-
ced since his childhood on his head and face. In-transit metastases were surgically removed. Immunohistochemical studies were positive for
HMBA45, VIM and S100, and systemic treatment was begun with IFN alpha 2b (10.000.000 U, three times per week) DTIC was indicated but not
started, dying with brain metastases.

We present a bibliographic update, as well as a discussion upon the nature of the possible genetic predisposition to develop CMM among this
population (Dermatol Argent 2004; 2:110-114).

Key words: oculocutaneous albinism. Malignant melanoma
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Caso clinico

J.H., 56 afos, sexo masculino, casado, argentino, HC 60.731.
Antecedentes heredofamiliares y personales: albinismo oculocuta-
neo (AOC) tirosinasa negativo €l y su hermano. Primos en segundo
y tercer grados con nevos atipicos, y melanoma maligno cutineo
(MMC) en primo segundo. Realiz6 fotoproteccion basada en ropas
y horarios de exposicion desde la infancia, pero s6lo en la extre-
midad cefalica debido a la molestia que le producia la luz a ni-
vel ocular, y us6 pantalon corto en la infancia.

En 1986 (15 afios antes) presento una lesion en la pierna izquierda
interpretada como epitelioma espinocelular (EEC), que luego se
diagnostico como MMC spitzoide basado en la pieza quirtrgica.
Concurri6 a la consulta inicial con una cicatriz quirtrgica lineal de
12 cm de largo. El informe histopatolégico 8-7-86 del Dr. R. Schroh:
pierna izquierda: MM noduloide NIII de Clark, espesor 1,05 mm ti-
po fusocelular; predominante fusiforme, moderado infiltrado linfoci-
tario, indice mitético: una mitosis por campo de 400 X. Se realiz6 am-
pliacion de margen a 5 cm y profundidad hasta la aponeurosis don-
de no se logro detectar lesiones malignas (Dr.J.Abulafia) y 5 ganglios
inguinales superficiales s/p.

En el afio 2000 manifesté un golpe sobre la rodilla izquierda (caida)
y otro a los tres meses, luego del que aparecié una tumoracion co-
lor piel, localizada. Esta se extirp6é mediante cirugia,y se informé co-

Foto 1. Albinismo AOC, 56 anos. Sélo dos que-
ratosis actinicas en el dorso de la mano iz-
quierda.

Dermatologia

mo "lesion bien delimitada, recidiva de un MM amelan6tico, maligno
e invasor" (Dr. Omar Clavero).

Examen fisico: albinismo total, nevos rosados en tronco de aspec-
to displasico (rosados, limites difusos, de mas de 1 cm de diametro).
Quistes sebaceos multiples en tronco, dorso y raiz de miembros su-
periores. No se palparon adenopatias, presentaba eritema en escote,
queratosis actinicas en dorso de mano izquierda (Foto 1).En la pier-
na izquierda se registr6 cicatriz de 10 cm de diametro ovalada co-
rrespondiente a intervencion quirirgica en 1986. A 10 cm de dis-
tancia bajo la rodilla izquierda presentaba una herida horizontal
abierta con sutura dehiscente, borde infiltrado rosado (reseccion de
un mes de antigiiedad, 9-11-2001).A la altura de la rotula se advier-
ti6 un nodulito rosado firme de 1 cm de diametro. Cicatriz lineal ba-
jo la ingle izquierda (vaciamiento en 1986) (Foto 2).

Se pidieron analisis de rutina con LDH, radiografia de torax, centello-
grama 6seo corporal total, RM con gadolinio de cerebro y RM de ro-
dilla izquierda y TAC abdominopelviana. Se realizé linfocentellogra-
ma alrededor de la lesion de rodilla que no mostré drenaje alguno.
La biopsia de la lesion tumoral de rodilla indic6 "satelitosis nodular
de MM amelanético" (Foto 3) (Dr.Schroh). Se realizo coloracion con
$100,VIM y HMB45 que resulto positiva (Fotos 4,5 y 6),y se inicio
tratamiento con IFN alfa 2 b, 10 millones de unidades tres veces por
semana, en mayo de 2002.En enero de 2003 el paciente fallecio con
metastasis cerebrales y hepaticas.

Foto 2. Metastasis en transito sobre rodilla iz-
quierda. y herida dehiscente sobre la metasta-
sis extirpada para estudio histopatolégico e in-
munofenotipico. Cicatriz lineal por debajo
que corresponde a la extirpacién quirurgica de
la lesion primitiva 15 afios antes.
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Foto 5. Vimentina, inmunomarcacion de la metastasis.

Comentarios

El MMC en albinos es excepcional, como lo demuestran los po-
cos casos comunicados hasta el presente. La imposibilidad de
formar melanina dificulta su diagndstico, que puede confundir-
se con nevos melanociticos comunes, epiteliomas espinocelula-
res y nevo de Spitz.”® Algunos autores recomiendan extirpar los
nevos en estos pacientes, aunque tengan aspecto clinico de ne-
vo comun, ya que pueden disimular su naturaleza de nevo atipi-
co 0 MMC, o presentarse como melanomas multiples amelano-
ticos.’

Asi como es indiscutible la predisposicion al cancer cutineo no
melanoma, y de hecho los pacientes llegan a la edad adulta con
una alta incidencia de epitelioma basocelular (EBC) y EEC si no
realizan fotoproteccion temprana, no parece haber una tenden-
cia o un riesgo especial en ellos para el MM.® Luande observé
uno en 350 albinos de raza negra con dafio solar cronico al aflo
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Foto 6. S100, inmunomarcacion de la metastasis.

de vida, y epiteliomas a los 20 afios sin MMC.” Okoro informé un
hallazgo negativo similar sobre 1.000 albinos en Africa." Asi,
aparece en el pie en albinos de Nigeria, como ocurre en los que
presentan MM que se relaciona mas con traumatismos que con
la exposicion solar. Para algunos la temperatura elevada a que se
expone la piel seria un factor a tomar en cuenta mas probable
que la exposicion a la luz UV."

Puede presentarse en forma tinica o multiple, sobre nevos atipi-
cos o piel sana;amelandtico o pigmentado en otras formas de al-
binismo; de forma clinica noduloide o extensivo superficial; lo-
calizado en miembros o tronco, y su diagnostico es dificultoso y
tardio.

También se informo en forma esporadica como de origen pul-
monar, ademas de cutaneo, en pacientes con sindrome de Her-
mansky-Pudlak® (AOC y sangrado por déficit de plaquetas, acu-
mulacion de ceroide en los macréfagos pulmonares) o sindrome
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de Gilbert" (distrofia muscular fascioescapulohumeral con san-
grado y albinismo). Este ultimo era tirosinasa positivo.

El AOC tirosinasa negativo es una enfermedad autosoémica rece-
siva, causada por una o varias mutaciones en el gen de la tirosi-
nasa que se transcriben produciendo cambios en su secuencia
de aminoacidos, de modo que se torna incapaz de sintetizar me-
lanina."”

Dos factores de riesgo importantes para MM determinados por
via genética se encuentran vinculados con el albinismo: el color
de los ojos y el pelo."”

La pigmentacion del pelo es uno de los determinantes mas im-
portantes de sensibilidad a la luz ultravioleta y riesgo de cancer
cutaneo. Se hallé como un factor de riesgo independiente (OR
429).°

El polimorfismo de un locus, el MCI1R (gen del receptor de la
melanocortina 1) se asocio con el color de la piel y el pelo en
animales. Las variaciones se producen en el 50% de los seres hu-
manos blancos. La pérdida de funciéon por mutaciéon de recepto-
res de melanocortina, propiomelanocortina, ligandos y antago-
nistas se demostr6 en personas con pelo rojo,y aun en fototipos
Iy Iv."

No se conoce asociacion con el albinismo.

La sintesis de eumelanina esta ligada a niveles aumentados de
actividad de tirosinasa y compromete enzimas adicionales: pro-
teina relacionada con la tirosinasa TRP-1 y 2,y dopacromo tau-
tomerasa (reguladores de pasos distales en la via o estabilizado-
res de la tirosinasa, o ambos).

La sintesis de feomelanina en melanocitos murinos se asocia
con reduccion de tirosinasa, ausencia o reduccion de TRP1 y
TRP2,y ausencia de proteina P. La relacion proporcional entre
eumelanina y feomelanina, asi como el contenido total de mela-
nina es mayor en los fototipos V y VI que en aquellos I'y II. Los
eumelanosmas protegen como viseras a los melanocitos de la
luz UV. La feomelanina presente en el pelo rojo tiene propieda-
des citotoxicas, es fotolabil y produce estrés oxidativo y fotosen-
sibilidad, en lugar de fotoproteccion.

El gen humano del MC1-R se maped en el cromosoma 16q24.3;
en los melanocitos tiene su mayor densidad, pero también esta
presente en queratinocitos, fibroblastos, células endoteliales y
presentadoras de antigeno. Se hall6 una variante significativa-
mente mayor en personas con EBC y EEC que en los controles
(Asp294 His), y un grupo de tres alelos sobrerrepresentado en
personas con queratosis actinicas, elastolisis facial, EBC y EEC. La
relacion entre variantes de MC1-R y MMC es objeto de contro-
versias. En 1996 Valverde hallé variantes significativamente mas
comunes en MMC que en controles, con independencia del co-
lor de piel, y una variante rara Asp84Glu en el 23% de MM y en
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ninguno de los controles, aun en fototipos III y IV. En otros tra-
bajos estos hallazgos no se confirmaron.

En un estudio australiano reciente se compararon pacientes con
MMC familiar y esporadico con controles, y se hallé evidencia
firme de que tres variantes de color rojo de pelo se asociaban
con MM; mas alla de la historia familiar; el riesgo se doblaba por
cada alelo transportado. El autor concluy6 que lo hace a través
del fenotipo, pero esos alelos también aumentan el riesgo en
morochos. La hormona melanocitoestimulante (MSH) tendria
otros efectos ademas de inducir pigmentacion, como estimular
el crecimiento de los melanocitos, la inhibicion de citocinas
proinflamatorias y la produccion de citocinas antiinflamatorias,
como IL10, y esto explicaria la susceptibilidad para MM en pa-
cientes morochos con variantes alélicas de MC1-R."

Otro factor de riesgo reconocido es el color de los ojos. El gen
P, responsable del AOC de tipo 1 esta vinculado con el color de
0jos."” Su presencia hace menos probable tener 0jos azules o gri-
ses, y algunos polimorfismos de este gen aumentarian el riesgo
de cancer cutaneo. Quizas el MM en los pacientes albinos no se
diagnostique por la falta de pigmento, o tenga una conducta me-
nos agresiva, y asi se explique su baja frecuencia.

La recaida tardia del MMC no parece escapar a las reglas del tras-
torno en los pacientes de pigmentaciéon normal. Segin Balch™ el
5 al 17% de los sujetos con MMC presenta recaidas después de
los 10 afos. Un 67% en los primeros dos afos y el 81% en los
primeros tres afios después de la extirpacion.”” A partir de ese
momento, el prondstico y la supervivencia no guardaria relacion
con el estadio y el espesor inicial. Se considera que esta forma
evolutiva es mas frecuente en mujeres posmenopausicas y en
casos de MM finos y ubicados en los miembros."” En orden de
frecuencia la recaida se produce en ganglios, a nivel local, a dis-
tancia o en transito.” Esta ultima modalidad se produjo en nues-
tro paciente, lo que confirmo el diagndstico controversial de la
lesion primaria por el inmunofenotipo de la metastasis.

Como consideracion general comunicamos la evolucion de un
MMC en paciente albino, perteneciente a una familia con MM y
nevos atipicos, que presento6 dificultades en el diagnostico clini-
co e histopatologico inicial. El sujeto realizé fotoproteccion
temprana y no presentaba signos de dafio actinico intenso pese
a su edad y el MMC spitzoide fino se ubico sobre la rodilla, sitio
que es probable que quedara al descubierto durante la infancia
-por el uso de pantalon corto-, que permanecio asintomatico
durante 15 afios, luego de los cuales reaparecioé con ulterioridad
a un traumatismo local, como Unica metastasis en transito.

L. Hassan: Arcos 2273, 1° B (1428), Buenos Aires, Argentina.
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Se llevo a cabo un estudio para determinar
la prevalencia de los anticuerpos anti-DNA
topoisomerasa Il alfa en pacientes con
esclerodermia localizada. Se detecta el
mismo en el 76% de los pacientes estudia-
dos, concluyendo que es el principal
autoanticuerpo en dicha enfermedad, y
sugiriendo la participacion de mecanismos
autoinmunes en su patogénesis.

Hayakawa |y col
Arthritis & Rheumatism Vol 50 N° Enero
2004; pp 227-233

Alejandro Ruiz Lascano
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Sabia Ud. que la angiotensina Il en las lesiones
cutdneas de pacientes con esclerodermia
sistémica podria contribuir a la fibrosis tisular
via el receptor tipo | de la angiotensina II?

Se llevé a cabo un estudio con el objetivo de
determinar la expresion de la angiotensina Il
y sus receptores tipo 1y 2 en la piel afectada
y en fibroblastos dérmicos de pacientes con
esclerodermia sistémica y estudiar el rol de
esta produccién de colageno.

Se concluye que la produccién aberrante de
angiotensina Il podria estar involucrada en la
fibrosis tisular. Esto sugiere que el uso de
antagonistas del receptor tipo | de la
angiotensina Il podria ser una nueva estrate-
gia para el tratamiento de los pacientes con
esclerodermia sistémica.

Kawaguchiy y col
Arthritis & Rheumatism Vol 50 N° 1, enero
2004; pp 216-226

ARL

Se cree que la mayor fotosensibilidad en los
pacientes con dermatomiositis puede estar
involucrada a un polimorfismo en un alelo
del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa
308 A, el que se observa con frecuencia
aumentada en adultos y en la forma juvenil
de dermatomiositis.

Beth Santmyre-Rosenberg and Elizabeth
Dugan
Curr Opin in Rheumatol 2003; 15: 714-722

ARL
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Penfigoide de las mucosas. Presentacion
de dos casos clinicos y actualizacion del tema

Mucous membrane pemphigoid.
Report of two patients and review of the literature
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Resumen

Sobre la base de la observacién de dos pacientes con penfigoide de las mucosas, un varén de 54 afios de edad y una mujer de 56 anos
con localizaciones oftalmoldgicas exclusivas, se revisan todos los aspectos de esta enfermedad, como asi también las conclusiones pro-
puestas por la reunién de consenso de mayo de 1999, realizado en Chicago. En el paciente varén fue necesario realizar tres ciclos de plas-
maféresis, el ultimo acompanado por un pulso de ciclosporina, para poder controlar la enfermedad, no sin efectos adversos (Dermatol
Argent 2004; 2: 117-122).

Palabras clave: Penfigoide de las mucosas. Lesiones oculares. Plasmaféresis mas ciclofosfamida. Mitomicina

Abstract

We describe two patients: a 54-year-old male and a 56- year-old woman, both affected with mucous membrane pemphigoid with exclu-
sive ophtalmologic localization. We analyse recently published articles pertaining this pathology in order to make an exhaustive descrip-
tion of the different aspects of the disease and finally make a summary of the recommendations made by the Consensus Meeting con-
ducted in Chicago on May 1999. The male patient required three cycles of plasmapheresis, the last one combined with a pulse of cyclos-
porin A in order to control his disease. Some adverse effects were present (Dermatol Argent 2004; 2: 117-122).

Key words: Mucous membrane pemphigoid. Ophtalmic lesions. Plasmapheresis and Ciclofosfamide. Mitomicina.

Introduccion pacientes. Esta entidad se caracteriza por el depdsito lineal de
El penfigoide de las mucosas (PM) comprende un grupo de en- IgG, IgA, o de ambas, y de C3, a lo largo de la membrana basal.

fermedades ampollares autoinmunes cronicas, de la piel y las Las complicaciones mas temibles son la obstruccion de la via aé-

mucosas, en las cuales las lesiones por lo general se resuelven y rea y la pérdida de la vision, esta ultima presente hasta en un

o 12
dejan cicatriz. Las ampollas son subepiteliales y pueden asentar- 25% de los casos.

se sobre las mucosas bucal, ocular, nasal, faringea, laringea, eso- Los propositos de este trabajo son informar los resultados de la

fagica y anogenital. La piel estd comprometida en el 30% de los observacion y el seguimiento de dos pacientes portadores de
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Foto 1. Paciente con penfigoide de las mucosas de localizacién
oftalmica exclusiva.

PM de localizacion exclusiva en la mucosa ocular, asi como ac-
tualizar la denominacion de esta enfermedad y sus variedades
clinicas recientemente propuestas; también se da a conocer la
aplicacion de nuevas técnicas de laboratorio para el diagnosti-
co, cuyos resultados permitieron mayores precisiones acerca de
la patogenia y el diagnostico, y, por consiguiente, de las nuevas
pautas de tratamiento sugeridas para las distintas formas de pre-
sentacion de la enfermedad.

Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino y 54 afios con antecedentes de ta-
baquismo severo. Era hipertenso y estaba en tratamiento con
enalapril.

En febrero de 2000 comenz6 con un dolor tipo punzante en el
ojo izquierdo, al que luego se le agregé enrojecimiento ocular
bilateral, fotofobia y disminucion de la agudeza visual. Fue eva-
luado por el Servicio de Oftalmologia, donde el cuadro se inter-
preté como una conjuntivitis cronica y se lo medico con corti-
coides, antibioticos topicos y lagrimas artificiales. Al no haber
mejoria de los sintomas fue atendido en el Servicio de Dermato-
logia de otro centro;alli se le indicaron tetraciclinas, al interpre-
tarse el cuadro como una rosacea. En diciembre de 2001 consul-
t6 en nuestro Servicio. Con diagnostico presuntivo de penfigoi-
de de las mucosas (Foto 1) se le indico la realizacion de una
biopsia (Foto 2) e inmunofluorescencia, con los resultados que
se detallan a continuacion. Inmunofluorescencia: IgG e Ig total,
positividad lineal focal en la uniéon dermoepidérmica de intensi-
dad +/++++; IgA, IgM, C3, Clg y fibrindgeno negativos (Dr. Ma-
garifios, Prot N° 01B0033113). De esta manera se confirmo el
diagnostico de penfigoide de las mucosas, por lo que se comen-
z6 a administrar metilprednisona, 40 mg/dia. Dos semanas des-
pués no se observé mejoria, por lo que se agrego 1 g/dia de li-
meciclina; a las 3 semanas se cambié por 100 mg de minocicli-
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Foto 2. Control postratamiento con ciclofosfamida.

na mas 60 mg de metilprednisona. La dosis de corticoides se fue
reduciendo hasta 30 mg/dia con escasa respuesta, por lo que se
decidio iniciar la administracion de 100 mg/dia de DAPS y asi se
obtuvo una mejoria parcial, pero sin lograrse la evolucion espe-
rada. Luego se inicio ciclofosfamida, en dosis de 150 mg por dia.
El examen oftalmologico mostré triquiasis y blefaritis en ambos
parpados, cicatrices bilaterales en la conjuntiva subtarsal y una
congestion leve en la conjuntiva bulbar.

En el ojo derecho la cérnea era transparente, habia queratitis
punctata superficial y un pequefio pannus en los 360 grados. En
el ojo izquierdo se observo opacificacion corneana,leucomas ci-
catrizales y un pannus que alcanzaba el eje visual.

Los resultados fueron relativamente satisfactorios pero no pro-
dujeron la involucion total de la enfermedad, por lo que se de-
cidio6 llevar a cabo 3 ciclos de plasmaféresis, uno cada 7 dias. Du-
rante el primero se produjo la ruptura de la cornea izquierda,
que requirio enucleacion quirargica. Después de la dltima plas-
maféresis se administré un bolo intravenoso de ciclofosfamida;
con posterioridad quedo una dosis de mantenimiento de ciclo-
fosfamida y corticoides por via oral durante seis meses. En la ac-
tualidad el paciente se encuentra asintomatico y sin lesiones
oculares en el 0jo que conserva; esta en tratamiento Unicamen-
te con ungiiento oftalmico 0,06% de tacrolimus cada 8 horas,
con muy buena respuesta.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino y 56 afos, sin antecedentes de rele-
vancia.

En la década de 1970 comenz6 con sintomas oculares: sensa-
cion de ardor y sequedad. A comienzos de la década de 1980
fue tratada en multiples ocasiones con colirios de antibioticos y
corticoides, por conjuntivitis alérgica y conjuntivitis cronica.
Los sintomas se fueron agravando, con pérdida de la agudeza vi-
sual. Recién en 1994 se le realizo la primera biopsia de conjun-
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tiva bulbar derecha con inmunofluorescencia; el resultado fue:
IgG +++ lineal discontinuo en la MB;IgA, IgM, fibrinégeno, C3 y
proteinas totales negativos. En ese momento se diagnostico pen-
figoide de las mucosas. Se inici6 tratamiento topico con ciclos-
porina al 2%, con buenos resultados. Se realiz6 una nueva biop-
sia de conjuntiva ocular y los resultados fueron los siguientes:
IgG, proteinas totales, fibrindgeno: ++ microgranular disconti-
nuo en la MB. Debido a la respuesta favorable al tratamiento, la
concentracion de ciclosporina se fue bajando a 1%, 0,5% y 0,1%;
esta dltima concentracién es la que usa la paciente en el presen-
te, con excelente respuesta.

Comentarios

El PM —antes conocido como penfigoide cicatrizal, penfigoide
benigno de las membranas mucosas, penfigoide oral, gingivitis
descamativa, penfigoide cicatrizal ocular y dermatitis ampollar
mucosinequiante y atrofiante de Lortart-Jacob— tiene una inci-
dencia estimada en la poblacion de 1 caso cada 12.000 a 20.000
personas. Es mas frecuente entre los 60 y los 80 afos de edad,y
su prevalencia en el sexo femenino es mayor (2:1).'

Esta entidad comprende un grupo heterogéneo de enfermeda-
des. La falta de uniformidad en la forma de presentacion se de-
be tanto por la diversidad de antigenos blanco, que tienen inter-
acciones moleculares con distintos elementos integrantes de la

union dermoepidérmica (Cuadros 1y 2), como por los variados
autoanticuerpos (IgA, IgG o ambos) que bandean por
inmunofluerescencia indirecta (la combinacion de ambas inmu-
noglobulinas se detecta en variedades mas persistentes de PM y
con cicatrices mas extensas), también por el compromiso varia-
ble de las distintas mucosas y la piel.

ermatologt.
Rrgentmu g

En relacion con la etiopatogenia, se considera que es un fenéme-
no autoinmune. Un factor ambiental, tanto un virus como un far-
maco que tengan cierta similitud antigénica con alguno de los
antigenos de la membrana basal (asociado con una susceptibili-
dad genética), permitiria el desarrollo de anticuerpos dirigidos
contra los haptenos exogenos, que luego van a reaccionar en
forma cruzada con los antigenos endogenos (autoanticuerpos)
lo que produce la enfermedad.>*

Dentro de los factores patogénicos propuestos, en primer lugar
se hallan los autoanticuerpos contra ciertos componentes de la
membrana basal,ademas de una mayor frecuencia del alelo HLA-
DQB1*0301.%’ También estarian involucradas algunas citocinas y
la inmunidad celular. En algunas publicaciones se informan cier-
tas inflamaciones cronicas como responsables de producir el
PM, por un fenémeno llamado exhibicion de epitopes. Se trata
de un proceso inmunitario en el cual una patologia inmune o in-
flamatoria produce dafio tisular en la membrana basal, lo que
deja al "descubierto" antigenos hasta entonces "escondidos" que
provocan la reaccion de células T o B.A partir de ese momento
se produce una enfermedad autoinmune secundaria.’

Para comprender mejor los temas que se desarrollaran a conti-
nuacion, se hara una breve revision de la zona de la membrana
basal cutanea normal.

La union de la epidermis a la dermis se debe a la existencia de
elementos especializados, llamados complejos de anclaje, cuya
integridad es fundamental para una adecuada funcién de la
membrana basal. Este complejo de anclaje esta integrado por el
hemidesmosoma de la célula basal, los filamentos de anclaje y
las fibrillas de anclaje, identificables por microscopia electroni-
ca. (Figura 1).”*

Los filamentos de queratina intermedios del citoesqueleto ter-
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Figura 1.
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minan en la placa del hemidesmosoma de la célula basal, donde
se fijan a la plectina y a la molécula de unién BP230. Estas a su
vez se conectan con moléculas de union transmembrana, como
BP 180 e integrina 064, que también estan relacionadas entre
si. E1 BP180 une la placa del hemidesmosoma de la célula basal
con la lamina densa de la membrana basal. Esta proteina fue
identificada como autoantigeno en el penfigoide ampollar y por
su estructura molecular se la caracteriza como un tipo de cola-
geno (col XVID). Estudios preliminares sugieren que interactia
con la cadena b3 de la laminina 5.”" También conocida como
calinina, niceina o epiligrina, la laminina 5 esta conformada por
tres cadenas (0333Y2), codificadas por diferentes genes, las cua-
les pueden ser afectadas por mutaciones. Se ubica en la lamina
lucida profunda y se encarga de fijar la integrina 0634 al colage-
no tipo VII, que se encuentra en la lamina densa y se extiende
hacia la sublamina densa de la dermis, donde se conecta con las
fibras de colageno. La laminina 6 (0333y2) se une a la laminina
5."""*El complejo de las lamininas 5-6-7 participaria en la estabi-
lizacion de las MB en el espacio interhemidesmosémico."
Mediante microscopia inmunoelectronica se observa que los au-
toanticuerpos del PM se localizan en la interfase lamina ldcida -
lamina densa.”

Hasta el presente se han identificado 10 componentes de la
membrana basal como posibles blancos de los autoanticuerpos
(Cuadro 1). Los autoanticuerpos de un paciente tienden a reac-
cionar frente a un mismo antigeno; sin embargo, pacientes con
la misma forma de presentacion de la enfermedad pueden tener
como blanco distintos antigenos.

Por medio de inmunohistoquimica se evidencian 5 subgrupos
de PM (Cuadro 3). El mas severo es el antiepiligrina o laminina
5," caracterizado por la presencia de ampollas con mas frecuen-
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Cuadro 3. Subgrupos por inmunohistoquimica.

1- Antiepiligrina (laminina 5)
Los Ac IgG se unen al lado dérmico durante
el split.

2- PM ocular puro
IgG contra integrina B4
IgA contra Ag 45 Kd

3- Mucosa y piel
IgG circulante contra Ag del PA

4- Oral puro
Deposito lineal en la MB de complemento
e Ig por IFD, pero con IFl negativa
Buen pronéstico, tratamiento tépico o con
DAPS

5- S6lo mucosas

cia que en los demas.”

Los pacientes con respuesta combinada IgA e IgG reaccionan a
epitopes localizados en el area terminal C (NC 16A) de la pro-
teina transdérmica BP180 (Figura 1). El antigeno BP180 posee al
menos dos zonas hacia las que estan dirigidos los autoanticuer-
pos. Una se ubica en el dominio no colageno y la otra cerca del
carboxilo terminal. Desde el punto de vista ultraestructural, en
el PM los autoanticuerpos dirigidos contra este antigeno se lo-
calizan en la zona inferior de las liminas licida y densa.'*"” En
cambio, en el penfigoide ampollar estan en la parte mas alta de
la lamina lucida, inmediatamente debajo del hemidesmosoma, lo
que explica las diferencias halladas entre el PM y el penfigoide
ampollar, como la secuela cicatrizal en el primero. En el PM el
dafio de la membrana basal seria mas profundo que en el penfi-
goide ampollar, 0 sea en la limina densa y la dermis papilar."
Durante el split con NaCl los autoanticuerpos contra la lamini-
na 5 se unen al lado dérmico y se localizan en la parte baja de
la lamina Iicida. La laminina 5 es un heterotrimero, con subuni-
dades 03, B3 y y2, que conecta las proteinas transmembrana
BP180 e integrina 06B4con las moléculas de la lamina densa y
la sublamina densa, como el colageno tipo VIL" Por lo tanto, es
un importante nexo entre la célula basal y la lamina y la subla-
mina densas. La laminina 6 también es inmunoprecipitada por
los autoanticuerpos de los pacientes. La porcion 03, que es simi-
lar en las dos lamininas (5 y 6), es la mas reconocida. Otros au-
toanticuerpos son la integrina 34, una proteina de 168 kd de la mu-
cosa oral, la unceina y una queratina de 45 kd en el PM ocular.

La forma de presentacion se caracteriza por una ampolla como
lesion primaria, que luego se rompe y deja una erosion o ulce-
ra; ésta se cura y deja una cicatriz. Los sitios mas afectados son
la mucosa oral (85%), la conjuntiva (64%), la piel (24%), los geni-
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tales externos (17%), la mucosa nasal (15%), la laringe (8%), el
ano (4%) y el esofago (4%).

Lesiones bucales: los lugares afectados con mayor frecuencia son la
encia (64%), la mucosa yugal (58%), el paladar (26%), la apofisis al-
veolar (16%), la lengua (15%) y el labio inferior (7%). Las lesiones
pueden oscilar desde la levedad de un eritema y edema en las en-
cias, hasta la formacion de ampollas, erosiones y ulceras. Lo mas fre-
cuente es una gingivitis descamativa o erosiva. La reparacion es muy
lenta, con tendencia a la formacion de cicatrices, fibrosis y sine-
quias.'

Lesiones oculares: a menudo es la Gnica zona comprometida. Puede
presentarse como una conjuntivitis cronica y los pacientes refieren
quemazon, irritacion, lagrimeo y formacion de mucosidad. Lo tipico
es la alternancia entre periodos de exacerbacion y remision, pero
con progresion a una fibrosis conjuntival subepitelial. Durante la
evolucion se forma el simbléfaron (adherencias), el fornix inferior se
reduce,y el parpado se adhiere al globo ocular y lo fija. El saco con-
juntival se oblitera (anquilobléfaron).Toda la anatomia ocular se alte-
ra con la formacion de triquiasis (orientacion anormal de las pesta-
fias) y entropion. La inflamacion y la fibrosis pueden llevar a la des-
truccion de los conductos y glandulas lagrimales, lo que conduce a
una xerosis que conlleva la formacion de tlceras corneanas por trau-
matismos pequenos. En ocasiones el globo ocular queda expuesto,
por la imposibilidad de movilizar los parpados. Las opacidades cor-
neanas se deben a una cornificacion del epitelio superficial o a la for-
macion de un tejido de granulacion (pannus corneano),lo que con-
duce a la ceguera en el 25% de los casos.""”

Lesiones en la piel: se describieron dos tipos de manifestaciones en
la piel. Uno esta constituido por ampollas que se rompen, se curan
y dejan cicatrices leves. El segundo tipo se llama penfigoide de
Brunsting-Perry y se localiza en la cabeza y el cuello. Se caracteriza
por la presencia de ampollas flaccidas agrupadas sobre una base eri-
tematosa. Tras la cura queda una cicatriz. Puede acompanarse con
prurito. En el cuero cabelludo deja una alopecia cicatrizal.'
Lesiones en el tubo aerodigestivo superior: el compromiso nasal se
caracteriza por la aparicion de ulceras costrosas en el septum, que
pueden llevar a la estenosis. Las tlceras en las caras posterior y late-
ral de la faringe y el esofago dan disfagia y odinofagia. El compromi-
so laringeo se manifiesta como disfonia y ronquera.

Lesiones en el aparato anogenital: las fibrosis y adherencias, que lle-
gan a la fimosis, caracterizan el compromiso del glande y el prepu-
cio,” como también el de los labios menores y mayores, con posible
estenosis uretral y estrechamiento del tracto vaginal. En el area anal
la limitacion de la funcion no es tan severa, los sintomas mas comu-
nes son los espasmos y el dolor en la defecacion.

Con el propésito de mejorar la precision en el diagnostico y el trata-
miento, y para facilitar toda investigacion futura sobre el PM, en ma-
yo de 1999, en Chicago, se llevo a cabo una reunion con represen-
tantes de diversos departamentos de Dermatologia y Oftalmologia
de los EE.UU.y Europa. En ella se arribo a un acuerdo en torno de
los siguientes criterios: *

- Para el diagnoéstico del PM es esencial tener en cuenta los criterios

Dermatologia

clinicos y los resultados de la inmunofluorescencia directa, no asi los
del estudio histopatologico (ya que a veces no es posible realizarlo
debido a las caracteristicas de las zonas comprometidas) ni los de la
inmunofluorescencia indirecta.” Esto se debe a que no todos los pa-
cientes tienen niveles detectables de autoanticuerpos contra la
membrana basal circulantes en el momento de la biopsia y, en caso
de tenerlos, los patrones no son especificos.

- Por inmunofluorescencia o por inmunohistoquimica de mucosa o
piel obtenida por biopsia del area prelesional, se detectan deposi-
tos lineales o continuos de IgG, IgA o C3, 0 una combinacion de
éstos.

- Para mejorar los resultados positivos es conveniente lo siguiente:
en los pacientes con compromiso mucoso unico, tomar la biopsia
de tejido adyacente a una zona inflamada. Si son varias las areas mu-
cosas afectadas, es recomendable no tomar la muestra de tejido de
la mucosa ocular.

Si el paciente presenta lesiones, tanto en las mucosas como en la
piel, es preferible elegir el area perilesional de la piel.

Si es necesario efectuar un procedimiento diagnoéstico en la muco-
sa ocular, se requiere cuidado extremo para no incrementar la acti-
vidad de la enfermedad y las cicatrices irreversibles. La biopsia de la
mucosa oral,aun en la ausencia de lesiones, es muy util si no se pue-
de realizar en la mucosa ocular.

Los diagnoésticos diferenciales son liquen plano, eritema multiforme,
en especial el sindrome de Stevens-Johnson, pénfigo vulgar, pénfigo
paraneoplasico, penfigoide ampollar, dermatosis ampollar por IgA li-
neal, epidermolisis ampollar adquirida, erupcion ampollar del lupus
sistémico, rechazo de trasplante cronico, penfigoide anti-p105 y seu-
dopenfigoide ocular inducido por firmacos orales o topicos."*

El tratamiento depende de tres factores esenciales:la localizacion del
proceso, la severidad y la velocidad de progresion. Se consideran pa-
cientes de bajo riesgo aquellos con lesiones en la mucosa oral, en la
piel o en ambos sitios. Para este grupo se recomienda comenzar con
corticoides topicos de potencia moderada o alta. La segunda opcion
son las tetraciclinas, 1 a 2 g/dia, y la nicotinamida, 2 a 2,5 g/dia. Otra
alternativa para iniciar el tratamiento, sobre todo en pacientes con
compromiso leve, es la dapsona, 50-200 mg/dia. Se prueba con ésta
por 3 meses; si no hay resultados satisfactorios, se inicia otro trata-
miento: corticoides mas ciclofosfamida o azatioprinal (prednisona
en dosis bajas de 0,5 mg/kg/dia,acompaiiada con azatioprina —100-
150 mg/dia— o no).En pacientes con enfermedad mas severa se de-
ben usar corticoides en dosis mas elevadas.

Los pacientes de alto riesgo son aquellos que presentan compromi-
so de una o varias de las siguientes areas: ocular, genital, nasofarin-
gea, esofagica y laringea. El tratamiento de inicio debe ser predniso-
na, 1-1,5 mg/kg/dia, mas ciclofosfamida, 1-2 mg/kg/dia, o azatioprina,
1-2 mg/kg/dia (con monitoreo de la actividad de la tiopurina metil-
transferasa para prevenir la supresion medular).” El efecto de la aza-
tioprina demora unas 4 a 8 semanas, por lo que se prefiere la ciclo-
fosfamida en un régimen de tratamiento corto.” La dosis de predni-
sona se reduce en forma paulatina para dejar por mas tiempo el in-
munosupresor solo.
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Se ha demostrado que la mitomicina subconjuntival es efectiva para
reducir la fibrosis cicatrizal, ya que induce in vitro una inhibicion do-
sis-dependiente de la proliferacion de fibroblastos.

La inmunoglobulina IV es efectiva para el tratamiento de la enferme-
dad ocular resistente, ya que reduce los niveles de autoanticuerpos
séricos contra la integrina [34.”

Otra alternativa es el micofenolato mofetil (MEM), ® en una dosis de
2 g/dia, como ahorrador de corticoides. Se van disminuyendo los
corticoides a la par del MFM y se suspende a los 5 meses.

En casos aislados se logré controlar la enfermedad con la plas-
maféresis.”

Se demostré que la talidomida es beneficiosa en una dosis de 100
mg/dia por un lapso de 5 meses.”

La triquiasis, producida por el ectropion, se considera una de las se-
cuelas de mayor morbilidad; los oftalmélogos desempefian un papel
importante en su correccion quirirgica.

Dermatologia

Se encuentra en estudio el uso de un antagonista del factor de ne-
crosis tumoral alfa, etanercept.”

Ultimamente, para el control de la enfermedad ocular se ha tenido
buen resultado con el uso de tacrolimus en ungiiento oftalmico.

El pronéstico depende del sitio en el que se desarrolla la enferme-
dad. La probabilidad de formacion de cicatrices es muy baja en la
piel y la mucosa oral, ademas hay buena respuesta a los tratamien-
tos. En cambio, las otras localizaciones mucosas se caracterizan por
una mayor incidencia de secuelas cicatrizales permanentes. Hay evi-
dencias de que los pacientes con autoanticuerpos IgA e IgG en for-
ma simultanea desarrollan una forma mas severa y persistente de la
enfermedad.

M.A Marini: José Bonifacio 634 (1424) Capital Federal - Rep.Argentina
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Liquen nitidus generalizado. Presentacion de un caso
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Resumen

El liquen nitidus es una dermatosis inflamatoria de origen desconocido, que se encuentra dentro de las erupciones liquenoides. Se ca-
racteriza por la presencia de papulas hemisféricas, de pequefio tamafio, color piel normal, brillantes, asintomaticas o ligeramente pruri-
ginosas; localizadas en antebrazos, abdomen, pene y gluteos.

Presentamos el caso de un nifo de 12 afos con una forma generalizada de esta enfermedad. Se realiza una revision de esta patologia y
sus posibilidades terapéuticas (Dermatol Argent 2004; 2: 124-126).

Palabras clave: Liquen nitidus, generalizado, tratamiento.

Abstract

Lichen nitidus is an inflammatory dermatosis of unknown origin grouped with other lichenoid eruptions, characterized by the presence
of small skin-colored, shiny, asymptomatic (or slightly pruriginous) papules, affecting the forearms, abdomen, penis and buttocks.

We present the case of a twelve year-old boy with a generalized form of this disease.

We make an update of this pathology, and its therapeutic possibilities are discussed (Dermatol Argent 2004; 2: 124-126).

Key words: Lichen nitidus, generalized, treatment.

Introduccion consulta por una dermatosis de 6 meses de evolucion. Se caracteriza-
ba por la presencia de multiples papulas de color piel normal y otras
blanquecinas. Eran de forma redondeada, bordes bien definidos, y su-
perficie plana, lisa y brillante.Algunas presentaban una depresion cen-
tral minima (Foto 1). El tamafio aproximado era de 1-2 milimetros de
diametro. Se ubicaban en el térax posterior y seguian un trayecto li-
neal (Foto 2); eran escasas en el torax anterior y se distribuian en for-

El liquen nitidus es una erupcion papulosa cronica de causa descono-
cida. Se caracteriza por la presencia de papulas color piel normal, re-
dondas o poligonales, brillantes y traslicidas, con tamafo aproximado
de 1-2 mm de diametro y tendencia a agruparse pero no a confluir.

Pueden afectar cualquier parte del cuerpo, sobre todo los genitales, la

zona flexora de las extremidades, el abdomen y el torax. Es frecuente

en nifios y jovenes. Su rasgo mds caracteristico es la imagen histopato- ma simétrica en los codos, el dorso,los nudillos y dedos de las manos,

l6gica, que es patognomonica. Su curso suele ser autolimitado; en la los genitales (glande), las rodillas, Ia region pretibial derecha y el dorso

mayoria de los casos no es necesario el tratamiento. de los pies. Las unas de las manos presentaban estriaciones longitudi-

nales minimas. No habia lesiones en la mucosa oral.
Caso clinico El paciente carecia de antecedentes personales y familiares de impor-

Un paciente de sexo masculino de 12 afios de edad se presenté a la tancia. En el estudio histologico (Foto 3), en la epidermis se observo
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Foto 1. Papulas blanquecinas, planas y brillantes, localizadas en
el dorso de las manos.

Foto 2. Papulas blanquecinas, planas, brillantes y lineales, loca-
lizadas en el dorso.

Foto 3. HP: epidermis con elongacién de las crestas interpapila-
res, infiltrado histiocitario y células gigantes en la dermis papilar
superficial y entre dos crestas interpapilares.

elongacion de crestas interpapilares e infiltrado histiocitario; células
gigantes en la dermis papilar superficial y entre dos crestas interpa-
pilares.

Los examenes de laboratorio (hemograma, glucemia, orina, heces -pa-
rasitologico- urea y creatinina) dieron resultados dentro de los limi-
tes normales. La PPD fue negativa y la radiografia de térax, normal. Se
indico tratamiento con esteroides topicos (mometasona) durante un
mes, con una mejoria discreta de las lesiones.

Discusion

En 1901 Pinkus' descubri6 por primera vez, en 9 pacientes masculi-
nos,una erupcion papular muy peculiar a la cual llamoé liquen nitidus.
Se caracteriza por la presencia de numerosas papulas pequeiias y bri-
llantes, que nunca se agrupan y habitualmente se observan en el pe-
ne. Civatte' describi6 el primer caso de variedad confluente en una

mujer con liquen plano (LP) y liquen nitidus (LN) en forma simulta-
nea.

El liquen nitidus (LN) es un proceso raro de causa desconocida. Su ca-
racteristica clinica es la presencia de papulas del tamafio de una cabe-
za de alfiler, color rosado,y supetficie roma y brillante. Suelen estar ais-
ladas y afectan cualquier parte del cuerpo, sobre todo los genitales, el
abdomen vy las zonas flexoras de las extremidades.

Las lesiones suelen ser asintomaticas, aunque a veces son algo pruri-
ginosas.” Puede observarse el fenomeno de Kdebner” Se ha descrip-
to en diversos grupos de edad, pero es mas frecuente en adultos jove-
nes.

La edad media de aparicién en nifios es 5 afios.’

Se han descripto variantes clinicas: queratosica, vesiculosa, hemorragi-
ca, petequial, perforante y generalizada.”

El compromiso ungular es raro (10%), se mencionan surcos longitu-
dinales, superficie regular y hoyuelos. Las lesiones en las mucosas, que
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se ven en pocas ocasiones, son papulas o placas pequeias, blanqueci-
nas o grisiceas.’

Su rasgo mas caracteristico es la imagen histopatologica: una papula
constituida por un infiltrado bien delimitado, localizado en la dermis
papilar y compuesto por linfocitos e histiocitos, células epitelioides y,
a veces, células gigantes multinucleadas. La epidermis suprayacente
suele ser atrofica, con paraqueratosis, y las crestas interpapilares se
elongan para rodear el infiltrado.” Otro hallazgo histologico es la alte-
racion vacuolar de la interfase dermoepidérmica, a veces con separa-
cion entre la dermis y epidermis.”

El diagnostico diferencial hay que realizarlo sobre todo con el liquen
plano. La mayoria de los autores basandose en sus diferencias clinicas
e histologicas, cree que son distintas dermatosis,. También debemos
distinguirlo del liquen escrofuloso: erupcion de papulas de aspecto li-
quenoide asintomaticas que se disponen sobre todo en el tronco y
afecta a ninos o adultos jovenes con TBC; la prueba de la tuberculina
es positiva.

En la queratosis pilar, en el liquen espinuloso y en el eccema papulo-
so las lesiones suelen ser mas queratosicas y descamativas.’

Las papulas confluentes del liquen nitidus localizadas en codos y rodi-
llas pueden asemejarse a la psoriasis, pero las lesiones del liquen niti-
dus son de coloracion marron-amarillenta y las escamas no tienen el
aspecto plateado propio de las psoridsicas.’

Las verrugas planas a veces pueden confundirse con el liquen nitidus;’
otros diagnosticos a tener en cuenta son las lesiones liquenoides de la
sifilis, la papulosis bowenoide, l1a foliculitis perforante, la neuroderma-
titis folicular, la mucinosis folicular; la sarcoidosis y el liquen amiloideo.”
La evolucion es variable; en la mayoria de los pacientes hay regresion
espontinea en poco tiempo.®

El tratamiento en niflos por lo general no se lleva a cabo debido a que
la enfermedad es asintomatica y autoinvolutiva.” El caso que presenta-
mos evolucion6 con respuesta moderada al tratamiento con esteroi-
des topicos de baja potencia (mometasona y humectacion duran-
te un mes).

Referencias
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Se podrian usar esteroides topicos' preferentemente en cura oclusi-
va;” en casos con lesiones muy extensas podria considerarse la foto-
quimioterapia (PUVA) .’

La combinacion de cetirizina (5 mg/dia) mas levamizol (150 mg/ dia)
produjo la regresion de lesiones en 4 meses."

Los queratoliticos topicos (acido salicilico al 5%) produjeron una me-
joria discreta del cuadro clinico."

También se informo el caso de un paciente con liquen nitidus genera-
lizado tratado con astemizol.”

El uso de griseofulvina se plantea como una alternativa terapéutica pa-
ra la variedad generalizada, ya que al interferir el metabolismo de los
4cidos nucleicos ejerceria un efecto citostitico.”

La terapéutica con retinoides (etretinato) (50 mg/dia) es muy efectiva
para reducir la hiperqueratosis palmoplantar, ya que modifica la res-
puesta inflamatoria del queratinocito mediada por la actividad inmu-
nitaria del linfocito.”

Se ha mencionado el efecto beneficioso de la isoniazida (durante 6
meses) y otros antituberculosos; se demostro una reduccion de la res-
puesta inflamatoria con mejoria de las lesiones. "

Conclusion

El liquen nitidus es una enfermedad de presentacion infrecuente y
causa desconocida, con tendencia a la cronicidad y a la autorresolu-
cion. Dada la benignidad de esta dermatosis, algunas veces no se indi-
ca tratamiento, sélo control evolutivo. Se considera que el empleo de
otras alternativas terapéuticas, como las citadas antes, podria ser una
opcion en la posible resolucion del cuadro clinico,aunque muchas de
ellas atin se estan investigando.

E. Silva: Avda. Cordoba 2351, 4° Piso (1120) Buenos Aires - Rep.Argen-
tina - Exmail: enesil@hotmail.com
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Resumen

La lentiginosis unilateral parcial es un raro desorden pigmentario caracterizado por la presencia de multiples lentigos que comprometen
parcial o totalmente una mitad del cuerpo. Presentamos un caso de una paciente de 52 afios con compromiso hemicorporal izquierdo

(Dermatol Argent 2004; 2: 0-0).

Palabras clave: Lentiginosis agminada. Lentiginosis unilateral parcial. Lentiginosis

Abstract

Partial unilateral lentiginosis is a rare pigmentary disorder characterized by the presence of multiple lentigines involving, wholly or par-
tially, one half of the body. We report a 52 year old woman with partial unilateral lentiginosis (PUL) affecting the left side of the trunk

and shoulder (Dermatol Argent 2004; 2: 0-0).
Key words: Partial unilateral lentiginosis. Lentiginosis

Introduccion

La lenginosis unilateral parcial (LUP), también llamada lentigi-
nosis agminada, es un desorden pigmentario caracterizado por
multiples lentigos asintomaticos agrupados, denominados
“lentigines”, que aparecen usualmente en la infancia, sobre piel
de apariencia normal, en un segmento del cuerpo: cabeza, tron-
co o miembros superiores. '

Se disponen de manera unilateral, afectando uno o mas der-
matomas con neta demarcacion en linea media.

Esta rara entidad fue descripta por primera vez en 1904 por
McKelway. Se han comunicado pocos casos en la literatura
mundial. En Argentina, Harris y col.’ han publicado un caso bajo
la denominacion de lentiginosis agminada.

Caso clinico
Paciente de sexo femenino, de 52 afios, que consulté por pre-
sentar desde la infancia numerosas maculas hiperpigmentadas
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de color pardo, de 1 a 10 mm de diametro, de limites netos, asin-
tomaticas, localizadas en hemitorax izquierdo, sin sobrepasar la
linea media (Foto 1), desde la region superior del tronco, la axi-
la (Foto 2), hasta la region inferior del abdomen y el ombligo
con compromiso del dorso (Foto 3).

Antecedentes personales: sindrome de Sjogren, hipotiroidismo,
osteoporosis, gastritis, histerectomia, ooforectomia, colecistecto-
mia, apendicectomia, hemorroidectomia y artrodesis pos-
traumatica.

Antecedentes familiares: madre fallecida por cancer de pan-
creas, padre fallecido por cancer de higado. Cuatro hijos falleci-
dos por cardiopatia y diarrea estival. Una hija sana y un hijo con
anemia hemolitica.

Analisis complementarios: normales.

Histopatologia: protocolo N° 195442; epidermis con ortoquera-
tosis, en sectores elongacion de crestas interpapilares, hiperpig-
mentacion melanica basal e incremento numérico de melanoci-
tos en los estratos basales.
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Foto 1. Maculas hiperpigmentadas (frente)

Foto 2. Detalle de la axila homolateral

Foto 3. Maculas en la region superior del dorso

Dermis: infiltracion mononuclear perivascular minima, vasodila-
tacion e incontinencia pigmentaria.

Microscopia electronica (protocolo 1-239 Dr. Magarifios: hiperpig-
mentacion melanica simple, sin presencia de macromelanosomas.

Discusion

El lentigo es una lesion plana de color marrén o negro, ovalada,
de pocos milimetros, que suele presentarse en la infancia, pero
puede hacerlo en cualquier época de la vida.
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En el analisis histologico se presenta elongacion de crestas inter-
papilares con hiperplasia de melanocitos dendriticos a nivel de
la union dermoepidérmica, e hiperpigmentacion de la capa ba-
sal que puede extenderse hasta la capa cornea. En la dermis pa-
pilar se observa fibroplasia laminar. Puede haber melanéfagos y
en ocasiones escaso infiltrado inflamatorio perivascular superficial mo-
nonuclear.'

El término lentiginosis se aplica cuando los lentigos se presentan en
gran cantidad o con una distribucion particular.

Hay diversos sindromes lentiginosos y algunos pueden asociarse con
distintas anomalias (cardiovasculares, neurologicas, musculoesqueléti-
cas, gastrointestinales, auditivas, reproductivas y respiratorias).

Cabrera y Garcia' reconocen que la LUP es una variedad de lentigos:

Variedades

Nevo lentiginoso zosteriforme
Lentiginosis unilateral parcial
Lentiginosis profusa

En esta variedad se encuentra la LUP. Se caracteriza por presen-
tar numerosas maculas o papulas ligeramente sobreelevadas,
parduscas, de 1 a 15 mm de diametro que pueden abarcar en
forma parcial o total la mitad del cuerpo. En ocasiones los lenti-
gos se distribuyen en patron zosteriforme y pocas veces atravie-
san la linea media del cuerpo. La LUP aparece durante la infan-
cia, puede estar presente desde el nacimiento. La incidencia no
difiere segin el sexo.’

En el analisis histolégico las maculas presentan patron de lenti-
go y en algunos casos se suma al patron de lentigo simple, pe-
quenos nidos de melanocitos en la uniéon dermoepidérmica o
en la dermis papilar, lo que constituye el patrén de jentigo.

En la literatura se comunicaron 39 casos:Akiva y col.” describie-
ron nueve pacientes, con igual incidencia en ambos sexos, edad
de aparicion de 1 a 15 afios, sin familiares con LUP. Se asociaron
con: maculas café con leche, vitiligo, cutis marmorata, acantosis
nigricans y afecciones extracutaneas, como asma bronquial y en-
fermedad celiaca. Las histopatologias correspondieron a lentigo
simple.’

Piqué y col." comunicaron siete casos con igual incidencia en
ambos sexos y aparicion en la infancia. Las manifestaciones cu-
taneas asociadas fueron: maculas café con leche, vitiligo y pecas
axilares; y las extracutaneas: mononeuropatia sensitivomotora y
anemia ferropénica.

Los patrones histopatoldogicos fueron de lentigo y jentigo. Tam-

5,6

bién se informaron dos casos aislados™ asociados con neurofi-
bromatosis segmentaria,”® retardo mental,” anormalidades vas-
culares intracraneanas y convulsiones,” bocio'' y drepanocito-
sis. "

La variedad de nombres usados para designar estos casos (lenti-
ginosis segmentaria, lentiginosis parcial, lentiginosis unilateral,
mosaicismo lentiginoso y lentiginosis agminada) dieron lugar a

confusiones con respecto a la posibilidad de individualizar esta
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enfermedad. La LUP se diferencia del nevo lentiginoso zosteri-
forme, de la neurofibromatosis y del nevo spilus. Este altimo se
presenta como maculas o papulas amarronadas sobre una macu-
la de pigmentacion uniforme, que varia entre 1y 20 cm de dia-
metro, que aparecen tanto en la infancia como en la adultez. En
la histologia se observa un aumento del contenido de melanina
epidérmica sin proliferacion melanocitica.

El nevo lentiginoso zosteriforme es un cuadro clinico e histolo-
gico similar a la LUP, que compromete areas extensas de piel
con distribucion metamérica. Se presenta como numerosas ma-
culas oscuras de tamafo variable que aparecen durante el trans-
curso de la vida sobre base hiperpigmentada que por lo general
esta presente desde el nacimiento. La neurofibromatosis seg-
mentaria se caracteriza por la presencia de maculas café con le-
che o neurofibromas con una distribucion segmentaria, 0 am-
bas, y ausencia de nédulos de Lisch. No genera compromiso sis-
témico ni transmision hereditaria. Puede comenzar desde el na-
cimiento o en la edad media de la vida. Las localizaciones mas
frecuentes son el tronco y la region cefalica. El examen histopa-
toloégico de las maculas café con leche muestra sobrecarga me-
lanica de la hilera basal epidérmica y en algunos casos macro-
melanosomas en queratinocitos y melanocitos.”"

Patogénesis de la LUP

Se postula que estos pacientes presentan un mosaicismo soma-
tico a partir de una mutacion durante el desarrollo embrionario,
que genera una alteracion en los melanoblastos de la cresta neu-
ral."

Allegue y col. comunicaron la mutaciéon somatica poscigotica
que explicaria la coincidencia con la neurofibromatosis segmen-
taria (NF)."*"

Por otra parte, la presencia de pacientes con LUP y maculas ca-
fé con leche, nédulos de Lisch o neurofibromas en forma simul-
tanea sugirio la hipotesis de que la LUP seria una forma frustra de
neurofibromatosis segmentaria y las lesiones de piel serian conse-
cuencia de un mosaicismo que compromete tanto células somaticas
como lineas germinales. Hay informes de pacientes con LUP y NF ti-
poV contralateral y bilateral."

Debera descartarse NF en pacientes con LUP, para ello se deben so-
licitar estudios oftalmicos (nédulos de Lisch), microscopia electroni-
ca de lesiones lentiginosas de piel (presencia de melanosomas gigan-
tes) y busqueda de neurofibromas en piel.

De los 39 casos comunicados, slo 22 presentaron asociaciones neu-
rologicas (Cuadro 1). Otras asociaciones parecen coincidentes.

Cuadro 1. Asociaciones en pacientes con LUP."

Asociacion probable
Maculas café con leche
Neurofibromatosis segmentaria



Volumen X - N° 2 - 2004

ermatologt.
Rrgcmmu g

Conclusiones

La LUP es una variedad benigna y poco frecuente de lentigino-
sis que por lo general no se asocia con otras afecciones.

Hay pocos casos en la literatura y algunos se asociaron con otros
sindromes lentiginosos o neurofibromatosis segmentaria, por lo
que consideramos necesario investigar su coexistencia.
Quisiéramos sefalar que nuestro caso se trataba de una forma
pura de LUP, en la que se descartaron todas las asociaciones po-

sibles.

MC Borroni:Av. Cordoba 2351, Capital Federal,

e-mail: crisbor@fullzero.com.ar
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Fe de erratas: En la edicion N° 1, afio 2004, por un lamentable error de composicion, el trabajo
“Pigmentacion maculosa eruptiva idiopatica” se publico sin las fotografias correspondientes.
Con las disculpas del caso, en este namero volvemos a incluir la nota completa.
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Pigmentacion macular eruptiva idiopatica
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Resumen

La pigmentacién maculosa eruptiva idiopatica se caracteriza por la aparicion de maculas hiperpigmentadas, asintomaticas, localizadas
en cuello, tronco y miembros, que respeta mucosas y anexos. La histopatologia demuestra hiperpigmentacion de la capa basal, caida del
pigmento y aumento de melandfagos en la dermis superficial, sin signos de inflamacion ni capilaritis.

Presentamos 10 pacientes cuyo cuadro clinico y examen histopatologico corresponde a esta entidad, evaluados en el Servicio de
Dermatologia del Hospital de Pediatria "Prof. Dr. Juan P. Garrahan" entre el mes de enero de 1990 y diciembre de 1998.

Su origen es desconocido, en ninguno de nuestros pacientes pudimos detectar una causa desencadenante aparente.

La involucion espontanea sin dejar secuelas es la regla, por lo cual no requiere tratamiento. El dermatélogo debe reasegurar a los padres
sobre la benignidad del proceso. (Dermatol Argent 2004; 2: 134-138)

Palabras clave: Pigmentacion maculosa eruptiva idiopatica — nifios.

Abstract

Idiopathic eruptive macular hyperpigmentation is a rare disease characterized by asymptomatic pigmented macules involving the neck,
trunk, and proximal part of the limbs.

The study of skin biopsy samples showed increased pigmentation on the basal layer in an otherwise normal epidermis, with pigmentary
incontinence, melanophages and perivascular infiltrate in the papillary dermis.

This study describes 10 cases of idiopathic eruptive macular pigmentation seen during a 8-year period (January, 1990 to December, 1998)
at the Department of Dermatology, Hospital de Pediatria "Prof. Dr. Juan P. Garrahan", Buenos Aires, Argentina.

The pathogenesis of this disease is unknown. We could not identify a history of previous inflamatory lesions or drug exposure in any of
our patients.

Treatment of this condition is unnecessary since spontaneous resolution of the lesions is the rule. (Dermatol Argent 2004; 2: 134-138)
Key words: Idiopathic eruptive macular pigmentation — children.
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Introduccion

La pigmentacion maculosa eruptiva idiopatica fue descripta
por Degos y col. en 1978,' aunque hay publicaciones ante-
riores, como las de Sakae en 1941, Gottron en 1942, Bazex
en 1961,y Grosshans y col. en 1972, que podrian correspon-
der a esta entidad, aunque con diferentes denominacio-
nes.”"’

Sus caracteristicas clinicas son maculas hiperpigmentadas
amarronadas, azul-pizarra o grisiceas, de un tamafio que va-
ria de milimetros a varios centimetros. Son asintomaticas y
sus localizacion predominante es el tronco y los miembros,
con indemnidad de las mucosas y los anexos.

En la histopatologia se observa hiperpigmentacion de la ca-

pa basal sin otras alteraciones epidérmicas e incontinencia
pigmentaria en la dermis superficial, tanto intracelular como
extracelular, sin signos francos de proceso inflamatorio.

Es mas frecuente en la infancia, aunque hay casos informa-

Remilost

dos en la adolescencia y la adultez.**®
Presentamos 10 pacientes con diagnostico clinico e histopa-
tologico de pigmentacion macular eruptiva idiopatica.

Casos clinicos

Hemos realizado una evaluacion retrospectiva de los pacien-
tes atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital de
Pediatria "Prof. Dr. Juan P. Garrahan", entre agosto de 1987 y
diciembre de 1998. Se planteé el diagnostico presuntivo de
pigmentacion macular eruptiva idiopatica en 30 pacientes,
pero solo se confirm6 en 10 (frecuencia de 0,24 por 1.000
pacientes).

Evaluamos edad, sexo, caracteristicas clinicas e histopatolo-
gicas, antecedentes personales o familiares de manifestacio-
nes similares en la piel o ingestion de fairmacos, y la evolu-
cion de todos los pacientes, segun se detalla en el Cuadro 1.
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Foto 1. Maculas hiperpigmentadas
distribuidas en tronco.

Comentarios

Siguiendo los criterios clinicos e histopatolégicos™ pro-
puestos por otros autores (Cuadro 2) hemos observado 10
casos de "pigmentacion macular eruptiva idiopatica", corres-
pondientes a individuos de 3 a 15 afos. No se encontraron
diferencias significativas en relacion con el sexo (relacion
femenino/masculino 1:1).

No detectamos antecedentes familiares de trastornos de la
pigmentacion ni antecedentes personales de ingestion de
farmacos, aplicacion de sustancias sensibilizantes o antece-
dentes de dermatosis inflamatorias previas."”"

Las lesiones predominaban en el tronco y los miembros;
(Fotos 1 y 2) s6lo un paciente (N° 2) presentaba maculas
en la cara; en ningun caso se observé compromiso de las
mucosas y las faneras.

Los hallazgos histopatologicos caracteristicos de esta enfer-
medad -confirmados en los casos que analizamos- son hi-
perpigmentacion de la capa basal epidérmica y pigmenta-
cién melanica predominante en la dermis superficial.

Con técnicas de microscopia electronica se detectan quera-
tinocitos basales y suprabasales con gran numero de mela-
nosomas, sin otros cambios en su morfologia. En la dermis
papilar se observan macrofagos que contienen grandes agre-
gados de melanosomas.*’ No pudimos confirmar estos ha-
llazgos ya que no fue posible realizar microscopia electroni-
ca en nuestros pacientes.

Esta entidad no requiere tratamiento ya que la involucion es-

Plennatologia

gentna

Foto 2. Maculas hiperpigmentadas
distribuidas en tronco.

pontanea es la regla, la que puede demandar desde meses
hasta varios anos. Los pacientes que concurrieron al control
fueron 4;en 2 de ellos las lesiones habian involucionado par-
cialmente en un ano, pero debemos destacar que un pacien-
te (N° 7) llevaba seis afios de evolucion en el momento de
la consulta.

Consideramos que la baja concurrencia a los controles pos-

teriores se debe a que los pacientes son informados sobre la

benignidad e involucion espontanea de las lesiones.

Como diagnésticos diferenciales deben plantearse:****

- Dermatosis cenicienta o eritema discromico perstans: las
lesiones son mas grandes, tienen bordes sobreelevados y
eritematosos, y tienden a confluir. En el estudio histopato-
légico se encuentra vacuolizacion e hiperpigmentacion de
la capa basal epidérmica, incontinencia pigmentaria e in-
filtrado linfohistiocitario perivascular en la dermis.

- Toxidermia: varios farmacos pueden tener como efecto
adverso hiperpigmentacion cutanea, pero el interrogato-
rio pone de manifiesto ese antecedente. En estos casos, en
la histopatologia se observa aumento de melanofagos y
melanina libre en la dermis papilar y en las células basales
de la epidermis, y un infiltrado inflamatorio compuesto
por linfocitos e histiocitos que rodea los capilares superfi-
ciales.

- Liquen plano: son papulas planas, poligonales, violaceas,
brillantes y ligeramente umbilicadas; en su fase de cura-
cion pueden dejar areas de hiperpigmentacion. La histopa-
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tologia demuestra hiperqueratosis, acantosis irregular, de-
generacion basal e infiltrado linfohistiocitario en banda en
la dermis superior.

Urticaria pigmentosa: se caracteriza por la presencia de le-
siones maculopapulares de forma ovoide, que pueden coa-
lescer y formar placas de coloraciéon marrén-rojiza y sig-
nos de Darier positivo. En la histopatologia se distingue
una hiperpigmentacion melanica de las células basales de
la epidermis y un infiltrado de mastocitos, con forma de
nédulos o bandas, en el tercio superior de la dermis.
Hemocromatosis: el depdsito del hierro produce una pig-
mentacion difusa en la piel, que puede variar del color
bronceado, azul-grisiceo a pardo-negruzco. Tinciones es-
peciales en los cortes histopatolégicos demuestran caimu-
los de hemosiderina alrededor de los vasos cutaneos.
Incontinencia pigmentaria (incontinentia pigmenti): es
una genodermatosis, ligada al cromosoma X, cuya tercera
fase se caracteriza por la aparicion de lesiones hiperpig-
mentadas que adoptan una configuracion espiralada, si-

guiendo las lineas de Blaschko.

- Pitiriasis rosada de Gibert: es una erupcion cutanea erite-

matoescamosa que en su estadio inflamatorio puede dejar

Dermatologia

areas hiperpigmentadas residuales; el diagnodstico se ba-

sa en los antecedentes y en la resolucion rapida de las

lesiones.

- Sifilis secundaria: la roséola sifilitica se caracteriza por ma-

culas eritematosas o amarronadas, redondas u ovales, asin-

tomaticas, distribuidas en el tronco y el cuero cabelludo.

A continuaciéon pueden observarse las sifilides leucopig-

mentarias o "collar de Venus", que son maculas redondea-

das, hipocromicas, rodeadas por un halo pigmentario, lo-

calizadas en el cuello. Las manifestaciones clinicas son

muy variadas, por lo que el diagndstico se basa en la sos-

pecha clinica y la serologia.

Otras, como arginiasis, ocronosis, melanogenuria o melano-

ma metastasico, son muy poco frecuentes en la infancia.

Con esta presentacion queremos demostrar que esta enti-

dad, si bien es rara, no es excepcional, por lo que el der-

matodlogo debe tenerla presente como diagnostico diferen-

cial entre los trastornos de la pigmentacion.

M. Pierini: Arenales 1446 1° B (C1061AAP) Buenos Aires -

Rep.Argentina.

E-mail: ampierini@garrahan.gov.ar; ampierini@fibertel.com.ar
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SECCION TRABAJOS DE INVESTIGACION

Herpes virus 8 (HHV-8) ;Condicidon necesaria
para el sarcoma de Kaposi?

Herpes virus 8 ( (HHVS8) : a necessary condition for Kaposi’s sarcoma?

Alcira Bermejo,* Olga Lucia Forero,** Viviana Leiro,* Valeria Villoldo,*** Celeste Pérez****

Unidad de Dermatologia, Hospital "F. J. Mufiz" Departamento de Virologia, ANLIS "Dr. C. G. Malbran" - Buenos Aires.
* Médica de planta. ** Médica concurrente. *** Jefa de residentes. Servicio de Dermatologia Hospital "F. J. Mufiz" **** Bioquimica
de planta. Departamento de Virologia del ANLIS "Dr. C. G. Malbran"

Resumen

Objetivos: evaluar la presencia de herpes virus 8 humano (HHV8) en saliva y lesiones cutaneas, asi como anticuerpos contra el mismo en
sangre de individuos con sarcoma de Kaposi (SK) con o sin concomitancia del virus de inmunodeficiencia humana (HIV).

Material y métodos: realizamos la busqueda del HHV8 en 20 pacientes con SK (17 epidémicos y 3 clasicos) atendidos en el Hospital de
Enfermedades Infecciosas FJ Muiiz de Buenos Aires durante el periodo octubre 2002 a junio de 2003.

Los 20 sujetos tuvieron confirmacion histolégica de su SK cutaneo.

Para la deteccion de los anticuerpos del virus en sangre se utilizé el método de inmunofluorescencia indirecta, mientras que para deteccién del
HHV8 en piel y saliva se empled la técnica de PCR.

Todos los pacientes eran mayores de 18 afios, 17 hombres y 3 mujeres.

Se tomé como grupo control la prevalencia del HHV8 en donantes de bancos de sangre de hospitales de Argentina.

Resultados: los 20 pacientes mostraron presencia de anticuerpos para HHV8 en sangre, mientras que el hallazgo del virus en saliva fue positivo
en el 33% de los casos de SK clasico y en el 82% de los SK epidémicos y en piel el HHV8 estuvo presente en el 100% (17/17) de las muestras to-
madas de ambas formas de SK.

La prevalencia de HHV 8 en donantes de bancos de sangre en Argentina fue del 4 %

Conclusiones: la confirmacion de la existencia de anticuerpos contra HHV8 en el 100% de las muestras de sangre de nuestra poblacion con SK
comparado con un hallazgo del 4% en la muestra control de donantes de sangre nos permite inferir que la presencia del HHV8 es un factor ne-
cesario sobre el que actuarian otros factores para el desarrollo de la enfermedad (Dermatol Argent 2004; 2: 140-147).

Palabras clave: Sarcoma de Kaposi, herpesvirus, HHV8, AIDS, transplants

Abstract

The purpose of this presentation was to assess the presence of human herpes virus 8 (HHV 8) in saliva and skin lesions, as well as antibodies in
blood, of individuals with Kaposi’s Sarcoma (KS) with or without simultaneous human immunodeficiency virus (HIV).

Twenty patients with KS (17 epidemic and 3 classic) treated at the Infectious Diseases Hospital in Buenos Aires (Hospital Mufiz) during the period
October - June 2003, were screened for HHVS8. All 20 individuals had histological confirmation of cutaneous KS. Indirect immunofluorescence on
BCBL-1 was used for detection of the antibodies against the virus in blood, while PCR was used for detection of HHV 8 in skin and saliva. All pa-
tients, 17 males and 3 females, were at least 18 years old. We took as control group the prevalence of HHV 8 in blood bank donnors in Argentina.
Presence of antibodies against HHV 8 was detected in blood in all 20 patients, whereas the finding was positive in 33 % of cases with classic KS
and in 82 % of those with epidemic KS in saliva. The HHV 8 was present in 100% (17/17) of both KS types in skin. The prevalence of HHV 8 in
blood donnors in Argentina was 4 %.

The confirmation of 100 % of antibodies against HHV 8 in blood samples of our population with KS, compared with the 4 % in blood donnors allows
us to conclude that the presence of HHV 8 is a necessary factor upon which other factors appear to act (Dermatol Argent 2004; 2: 140-147).

Key words: Kaposi's Sarcoma, herpesvirus, HHV8, SIDA, transplants
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Desde hace varios aflos se reconoce la existencia de ciertos vi-
rus como agentes etiologicos primarios del desarrollo de dife-
rentes canceres humanos. En la actualidad se sospecha que el
herpesvirus 8 (HHV-8), descubierto en 1994' es el responsa-
ble directo del desarrollo de todas las variantes del sarcoma
de Kaposi (SK) (clasico, epidémico, endémico y iatrogénico)
y de otras dos patologias linfoproliferativas: la enfermedad
de Castleman multicéntrica (variante diseminada) y el linfo-
ma B de efusion primaria.

Las fuentes principales de diseminacion viral serian la saliva,
el semen y la sangre.””

Dentro de un huésped determinado el HHV-8 se mantendria
en un estadio intracelular latente y en un momento dado vi-
raria a una forma litica, lo que causaria la enfermedad.’

Los estudios epidemiologicos han comprobado vias de
transmision sexual y no sexual, en una proporcion que varia
segun las poblaciones investigadas.’

Hasta fines de la década de 1960 solo se conocia el denomi-
nado sarcoma de Kaposi "clasico", un tumor multifocal infre-
cuente, de progresion lenta, que afectaba en especial a varo-
nes ancianos de origen europeo oriental y meridional.””
Entre 1960 y 1970 se agregaron dos nuevas variantes: el SK
africano, denominado asi por ser endémico en ese continen-
te, y el SK iatrogénico, desarrollado en receptores de tras-
plante en tratamiento inmunosupresor. En estos altimos pa-
cientes se observo la involucion de la enfermedad al reducir
o suspender el tratamiento inmunosupresor, lo que de algu-
na manera demuestra la importancia de la disminucion de la
inmunidad en la patogenia.’

En 1981° se describio la variante de SK que hoy se conoce
como epidémica. Esta se desarrolla en forma simultinea con
la presencia del virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV), lo que la convierte en una de las enfermedades mar-
cadoras del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).
Se estableci6 con claridad que esta variante se presenta casi
con exclusividad en hombres homosexuales y bisexuales, lo
que contrasta con la escasa frecuencia de presentacion en
otros grupos de infectados por HIV, adictos a drogas por via
intravenosa, hemofilicos y heterosexuales."

La naturaleza infecciosa del SK ha sido la tendencia etiologi-
ca mas aceptada en los afios recientes. Ello estimul6 la bus-
queda de evidencias de infeccion en el DNA y el RNA de los
tejidos y derivados celulares de esta enfermedad."

En 1994, mediante un analisis de representacion diferencial
en secuencias de DNA, Chang detect6 un nuevo herpesvirus
(DNA) en el 90% de las lesiones de SK asociado con infec-
cién por HIV, al que denominé herpesvirus humano 8 (HHV-8).!
A partir de este hallazgo, diferentes grupos de trabajo descri-
bieron HHV-8 no solo en biopsias de SK epidémico sino tam-
bién en piel sana, nédulos linfaticos y otros 6rganos linfoi-
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des secundarios. "' Rapidamente se fueron sucediendo los

estudios de busqueda de estas secuencias virales en otras
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formas de SK no asociado con Sida, las cuales fueron halla-
das en tasas superiores al 90% en las distintas variantes de la
enfermedad.”"”

En la actualidad otras dos raras enfermedades linfoprolifera-
tivas se reconocen también con la presencia del HHV-8: ellas
son la enfermedad de Castleman multicéntrica (diseminada)
relacionada con inmunodepresion y los linfomas de efusion
primaria. En ambas patologias existe una desregulacion de la
interleucina 6 (IL-6).">'"'

Hasta el presente se habrian detectado 4 subtipos de HHV-8
(A, B, C, D). El subtipo B, encontrado en Africa seria el origi-
nal y a partir de éste habrian mutado los otros subtipos."
En pacientes con una enfermedad asociada con la presencia
del HHV-8, como el SK, el linfoma primario de efusion o la
enfermedad de Castleman, pueden encontrarse prevalencias
serologicas en el 90 al 100% de los pacientes."”

No hay evaluaciones directas de la prevalencia de HHV-8 en
la poblacion general; en cambio, se considera expresion de
ella la tasa de positividad serologica en bancos de sangre.
La presencia de serologias positivas en donantes sanos no es
uniforme en toda la poblaciéon mundial.

En los Estados Unidos se encontraron serologias positivas en
los donantes de sangre en un rango del 5 al 20%," en Euro-
pa mediterrinea hasta en el 20%" y en Africa (Congo y Bots-
wana) hasta en el 87%.%

El mayor porcentaje de serologias positivas en los bancos de
sangre coincide con los lugares donde son mas frecuentes
las formas clasicas y endémicas.”"

Se menciond que la saliva es el factor de diseminacion del
virus, sobre todo en el SK africano o endémico como via de
contagio no sexual de madres a hijos en etapas tempranas
de la vida por medio del premasticado del alimento que in-
20

gerird el niflo™ y en el caso del SK epidémico a partir de be-

sos humedos y relaciones oroanales entre hombres que man-
tienen relaciones homosexuales.”*

En la Argentina el SK era un tumor de apariciéon poco fre-
cuente, que cobré mayor importancia a partir de la comuni-
cacion de los primeros enfermos de SIDA en 1985, cuando
se comenzaron a diagnosticar los casos de SK epidémico.
El objetivo de este trabajo en la Argentina fue confirmar la
presencia de HHV-8 en los individuos con SK y demostrar el
papel etiologico del virus en el desarrollo de la enfermedad,
al compararla con la tasa de prevalencia general considera-
da en donantes de sangre en el pais.Ademas, se buscé detec-
tar la presencia del HHV-8 en piel comprometida, sangre y
saliva de pacientes con sarcoma de Kaposi.

Como objetivo secundario se planteo si factores como la te-
rapia antirretroviral influian sobre la presencia del virus
HHV-8 en los reservorios estudiados.

141



Volumen X - N° 2 - 2004

Material y métodos

Participaron en el estudio los pacientes que concurrieron al
Servicio de Dermatologia del Hospital de Enfermedades In-
fecciosas E J. Muniz de la Ciudad de Buenos Aires entre octu-
bre de 2002 y junio del 2003 con diagndstico de sarcoma de
Kaposi.

Se tomaron como factor de inclusion en el estudio los pa-
cientes de ambos sexos mayores de 18 afios que en el mo-
mento del ingreso al protocolo presentaran sarcoma de Ka-
posi confirmado histolégicamente y que aceptaran partici-
par.

Se realizo el analisis para detectar HIV a todos los enfermos,
se los interrogd sobre sus habitos sexuales, y en los HIV+ se
tomo en cuenta la ingestion de antirretrovirales de alta acti-
vidad (HAART).

Para la obtencion de las muestras se tomo:

a) Biopsia en sacabocado N° 4 de piel afectada por SK, que
se coloco en suero fisiologico.

b) Sangre de acceso venoso con jeringa heparinizada.

©) Recoleccion de saliva en receptaculo estéril.
Todas las muestras se mantuvieron con refrigeracion ade-
cuada y control estricto de la cadena de frio, y se enviaron
para su procesamiento al Departamento de Virologia del
ANSIS "Dr. C. G. Malbran", donde se realizaron los estudios
para HHV-8.

Los procedimientos efectuados fueron:

1. Deteccion de anticuerpos para HHV-8 en sangre: la bus-
queda de anticuerpos tipo IgG antiantigenos liticos y la-
tentes de HHV-8 se realiz6 por inmunofluorescencia indi-
recta sobre células BCBL-1 inducidas con anterioridad
(AIDS Reseach and Reference Reagents Program, National
Institutes of Health, Bethesda, Md).

Se consideraron positivos los sueros que presentaron fluo-
rescencia especifica a una dilucion de 1/40.

2. Busqueda de DNA viral en saliva y piel:

Técnica: PCR dirigida al ORF 26 de la proteina menor de
capside (Chang y col., 1994), previa digestion de las mues-
tras: saliva y biopsia con proteinasa K. Extraccion por fe-
nol-cloroformo y medicion por espectrofotometria. Visua-
lizacion por UV.

Se tom6 como grupo control la prevalencia de HHV-8 en
la poblacion que acude al banco de sangre de diversos hos-
pitales de la Argentina.

142

Dermatologia

Tratamiento estadistico de

los datos obtenidos

Los datos se volcaron en una base de datos y luego se analizaron
empleando el paquete estadistico. Para todas las variables se es-
tablecio la distribucion de frecuencias o porcentajes en relacion
con el total de casos. Para las medidas en escala ordinal o supe-
rior, se computaron las siguientes estadisticas: numero de casos,
valor minimo hallado, valor maximo hallado, media aritmética,
desvio estandar. El nivel de significacion establecido fue alfa =
005,y el error tipo II se estableci6 en beta 020.

Resultados

En el estudio se incluyeron 20 pacientes con SK diagnostica-
do durante un periodo de ocho meses (octubre de 2002 a ju-
nio de 2003).

Se realizo serologia para HIV a la totalidad de la muestra; 17
(85%) fueron reactivos (SK epidémicos) y 3 (15%), no reac-
tivos (SK clasicos) (Cuadro 1).

El diagnostico de SK fue clinico y se confirmé en el analisis
histologico.

Nueve pacientes (45%) tenian entre 20 y 35 afnos, 6 (30%)
entre 40 y 59 afos, 3 (15%) entre 60y 79,y 2 (10%) eran ma-
yores de 80 afos. Los 3 pacientes que presentaron SK clasi-
co tenian 53,85 y 90 afios (Cuadro 2).

En cuanto al sexo, se trato de 17 hombres y 3 mujeres. Las 3
manifestaron que eran heterosexuales; entre los hombres, 9
indicaron que eran homosexuales, 3 heterosexuales, uno bi-
sexual y 4 no informaron sus habitos sexuales (Tabla de re-
sultados).

Dieciséis hombres y una mujer tuvieron SK epidémico,
mientras que con SK clasico, 2 eran mujeres y 1 hombre
(Cuadros 3 y 4).

Al realizar la serologia para HHV-8, el 100% (20/20) de la
muestra fue positivo.

La busqueda del HHV-8 en la saliva de los 20 enfermos arro-
jo resultados positivos en 16 de ellos, y no se hallo en los
cuatro restantes. Con respecto a la busqueda del virus en
piel con SK, el resultado fue positivo en el 100% (17/17) de
las muestras tomadas (tabla de resultados).

De los 17 pacientes HIV+, 6 de ellos (35,3%) recibian trata-
miento HAART en el momento del estudio y 11 (64,7%) no.
Segun datos recientes, la prevalencia de HHV-8 en la pobla-
cion que acude al banco de sangre de diversos hospitales en
la Argentina es del 4% (74/1.871).”
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Analisis de resultados
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Discusion

Al igual que lo que ocurre con el virus Epstein Barr (EBV),
una vez adquirido el HHV-8 se mantendria latente ubicado
posiblemente en los linfocitos B. La reactivacion y su consi-
guiente transformacion a una etapa litica se produciria por
estimulo de un terreno de inmunodepresion, como con el
inmunodeprimido por transplante o con Sida.’

Las serologias positivas demuestran la memoria inmune del
individuo hacia la presencia del virus. La inmunofluorescen-
cia detecta anticuerpos contra antigenos liticos y latentes,
por lo que sus resultados son de gran utilidad en la basque-
da masiva de prevalencia del HHV-8.

En nuestro caso confirmamos la presencia del HHV-8 en san-
gre en el 100% de una muestra de 20 pacientes con SK (epidé-
micos y clasicos).

El alto porcentaje de deteccion por PCR de HHV-8 en piel afec-
tada por la enfermedad y en saliva expresa la etapa litica del vi-
rus y su capacidad para generar enfermedad activa.

Es interesante observar el hallazgo viral en la piel del 100%
(17/17) de los enfermos con SK epidémico en los que se busco.
En la saliva no se encontréo DNA viral en 3 de los enfermos que
se encontraban bajo tratamiento HAART.

La mejoria e incluso la remision clinica de las lesiones cutaneas
de SK en enfermos que reciben tratamiento HAART se docu-
ment6 con frecuencia, en particular en relacion con la inclusion
dentro del esquema terapéutico de inhibidores de la proteasa.”*
La ausencia del virus que observamos en la saliva de algunos de
nuestros pacientes bajo tratamiento antirretroviral la interpreta-
mos como correlacion de laboratorio a lo expuesto en el parra-
fo anterior.

Las modalidades de transmision del virus parecerian diferir se-
gun se trate de areas endémicas o no;la concentracion del HHV-
8 es mayor en la saliva en las primeras, con transmision prefe-
rente por vias no sexuales, mientras que en las areas con menor
prevalencia, el contagio mas comun se relacionaria con conduc-
tas sexuales de riesgo.”” En ambas formas la saliva es un reser-
vorio infectante muy importante.’

Destacamos que el virus también se aislé en el tracto genitouri-
nario (10%), la piel del pene (22%), la prostata (44%), asi como
en tejidos linfoides y piel sana.” En la actualidad lo mas acepta-
do es que la infeccion prostatica esta en un estadio latente mas
que litico’ y aunque en algunos estudios se informo la presencia
frecuente de DNA HHV-8 en el semen, en la mayoria de ellos se
encontré una baja concentracion viral seminal (0-15%); es posi-
ble que la eliminacion del virus en el semen se presente de ma-
nera episodica, quiza reflejando una frecuencia baja de reactiva-
cion litica en las células prostaticas.”’”' En el presente trabajo no
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efectuamos determinaciones del virus en semen.

Su busqueda suele ser negativa en muestras en las que pueden
localizarse otros herpes virus humanos (HVH) como en el espu-
to y las heces.”

La determinacion de buscar el virus en saliva y piel tuvo su ori-
gen justamente en lo enunciado como proposito del estudio:
medir su presencia por un lado en uno de los reservorios mayo-
res de contagiosidad (saliva) y por otro confirmar la presencia
del HHV-8 en las lesiones activas de la enfermedad, en especial
cuando ésta no se encuentra bajo control terapéutico.

Como pensamiento final, se nos plantea la siguiente hipotesis:

Si se toma en cuenta la frecuencia de SK en los receptores de
trasplante renal,”* ya sea por reactivacion del HHV-8, hasta ese
momento solo latente en el receptor del 6rgano,” o por trans-
misién del virus a través del 6rgano donado,**? ;deberia anali-
zarse en forma sistematica la presencia de HHV-8 en los 6rganos
destinados a trasplante?
¢Seria posible detectar el virus en los pacientes candidatos a
trasplante y en caso de ser positivos prever la eventual aparicion
del SK?
sConvendria solicitar la deteccion del HHV-8 en los donantes de
sangre de manera sistematica para evitar su transmision sangui-
nea?
Segun tenemos conocimiento, en nuestro medio ésta es la pri-
mera comunicacion al respecto y estos hallazgos,asi como el co-
nocimiento cada vez mas exacto del comportamiento biologico
del HHV-8 permiten suponer la necesidad de desarrollar una
cantidad importante de medidas preventivas y terapéuticas tan-
to en los infectados, asi como profilacticas, que eviten su disemi-
nacion.

Podemos concluir entonces:

1. La seroprevalencia del HHV-8 en nuestros pacientes con sar-
coma de Kaposi (100%) comparada con la hallada en los do-
nantes de sangre en la Argentina (4%) indica que HHV-8 es
una de las condiciones necesarias, no obligatoria para el desa-
rrollo de la enfermedad.

2.1a presencia de este virus en la saliva en estadio litico, podria
explicar la mayor incidencia de HHV-8 en pacientes homose-
xuales que realizan practicas oroanales.

3. El menor porcentaje de deteccion viral a nivel de la piel y la
saliva en pacientes que reciben terapia HAART indicaria que
ésta actia por medio de mecanismos directos o indirectos so-
bre la replicacion viral y, por lo tanto, en el desarrollo de la pa-
tologia.
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SECCION PATOLOGIA REGIONAL

Leishmaniasis mucocutanea diseminada

Widespread mucocutaneons leishmaniasis

Ruth Samson de Querio*, Jorge Vasvari**, Diego Marco***

Hospital del Milagro - Salta. * Jefe de Servicio. **Médico agregado. ***Bioquimico de la Universidad Nacional de Salta.

Paciente SJ, sexo masculino, de 54 afios de edad, trabajador ru-
ral, procedente de la ciudad de Gral. Giiemes, ubicada a 50 km
de Salta capital.

Consulta por presentar numerosas ulceras cutaneas distribuidas
en cara, tronco y miembros inferiores de diversos tamanos y es-
tados evolutivos desde 1 cm a 10 cm, de bordes netos, regulares,
sobreelevados de color rojo-violaceos, fondos saniosos con se-
crecion serofibrinosa en algunos sectores y costras hematicas y
melicéricas. En region de hallux pie izquierdo presenta una se-
vera ulcera de 10 cm de diametro, con bordes irregulares, con
importante pérdida de sustancia, dolorosa con sangrado en na-
pa.A nivel del tercio inferior de cara lateral de pierna derecha,

dos ulceras de 7 cm de diametro de similares caracteristicas que
la anterior. Todas las lesiones fueron precedidas por papulas
aproximadamente 18 meses antes. Lesiones en faringe y laringe
producen regurgitacion de los liquidos hacia cavidad nasal. El
paciente es zafrero y cuidador de cerdos, vive cerca de un rio.
Es etilista cronico desde los 25 afios de edad con anemia
cronica.

Es derivado con diagnostico de TBC cutanea medicado con dro-
gas especificas desde hace 45 dias sin obtener mejoria. El hallaz-
go de micobacterias en alguns ulceras, es interpretado como sa-
profitas con cultivo para BAAR©

Foto 2

Foto 1
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Foto 3

Foto 5

Examenes complementarios:

Laboratorio: Hto 25%, Hb 6g%, GR 3.200.000 x mm3, GB 4.100 x
mm3,VSG 75 mm, anisocitosis y anisocromia, VDRL neg, HIV neg, in-
munodifusion blastomicosis sudamericana neg, BAAR de lesiones
cutaneas (dlceras) y esputo neg, Rx de torax S/P. ECG S/P.

Frotis de lesiones cutaneas : positivo para leishmania

Reaccion de Montenegro: levemente positivo.

Bacteriologico de ulceras: pseudomona aeruginosa y micobacterias
saprofitas.

Se inicia tratamiento con antimoniato de meglumine (glucantime)
20 mg/kg/dia intramuscular. Al mes de tratamiento las lesiones esta-
ban cicatrizadas. Se realiza tratamiento durante 72 dias. Se da el alta
regresando a lugar de origen.

Luego de 5 meses ingresa al Servicio de Hematologia, donde le diag-

150

ermatologi.
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Foto 4

nostican anemia hemolitica autoinmune, le inician pulsos de metil-
prednisona y ciclofosfamida durante 1 mes. El paciente sufre una im-
portante recaida con aparicion de lesiones en fosas nasales y larin-
ge, solicitan interconsulta a nuestro Servicio, iniciamos tratamiento
con glucantime durante 1 mes sin obtener mejoria. Luego comienza
con azitromicina 500 mg, 4 series de 5 dias, con descanso de 15 dias
sin obtener respuesta. Finalmente se inicia anfotericina B y a los 15
dias el paciente se retira sin autorizacion médica del hospital.



Volumen X - N° 2 - 2004 Dermatologia

SECCION LA PIEL EN LAS LETRAS

Sergio Gabriel Carbia, Roberto Glorio

Un lunar color cobre que se agranda dia a dia, con lentitud implacable, como la angustia amarga que muerde el corazén de Obdulio
Vargas.

Una vez hace afos ley6 que... iNo!... Cierra los ojos y los pufos, aprieta los dientes y con el esfuerzo fisico pretende alejar el pensa-
miento que parece clavarse en el aire para volver, al rato, a clavarse como una flecha en su cerebro.

La pagina de la novela aquella se reproduce nitidamente en su imaginacion y un fragmento escapa del recuerdo revivificado por la
ansiedad: "Luis contempl6 en su brazo, a la altura del codo, una pequefia mancha cobriza. La punz6 con un alfiler y no se extrai6 al
no sentir dolor. I sabia que era indolora y él también sabia que esa mancha, no mayor que una moneda, era el comienzo de algo muy
terrible que se llamaba: lepra... (sic)

De pronto reacciona. Una esperanza dispara sus baterias contra el muro de su miedo.

-Y si estoy equivocado? (sic)

Ahora mismo iré a ver a un especialista y él me dird que eso no es nada o que es una simple erupcion... o un eccema... o jqué se yo!...
Rie y se viste apresuradamente. Una vez listo busca en un diario la némina de profesionales y se pierde en un laberinto de nombres
desconocidos.

-'"Doctor J. Fernando, especialista en enfermedades de la piel" -lee-. ;Sera bueno?... (sic).

Obdulio sale del consultorio como entontecido.A través de los vagos términos con que el médico quiso disimular la gravedad de su
mal, adiviné la palabra temida. (sic)

Cerca pasa el rio Parana, a su frente en las costas verdeantes del Chaco, distingue, no lejos, el campanario del convento de la Merced,
pero ni el rio, ni la costa, ni la torre pertenecen ya a su mundo. Su mundo esta mas lejos, en esa isla donde habitan los hombres de
rostro aleonado, de miembros deformes, de carnes que se agrietan...(sic)

Da con las vias del ferrocarril y sigue por ellas hasta divisar en la lejania las luces de las sefiales como si fueran mariposas revolotean-
do en las tinieblas.

Del otro lado una lucecita diminuta denuncia al tren que llega.
Se detiene y observa la pequena luz que, poco a poco, va agran-
dandose.

También esa manchita del brazo iria agrandandose a medida que
pasaran los dias -reflexiona-, a menos que...

Sigue su marcha por entre los rieles, alta la frente y como persi-
guiendo entre las sombras a un sueflo que se aleja rumbo al cielo
decorado de estrellas.

Las vias trepidan bajo el peso de la maquina de acero.

Pero Obdulio sigue su marcha imperturbable.

Y el tren avanza... avanza... avanza...

B.Velmiro Ayala Gauna

Una manchita apenas.... (En: Otros cuentos correntinos)
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El autor

B. Velmiro Ayala Gauna, notable escritor argentino, nacido en Corrientes en 1905, se caracterizé en toda su obra por un profundo
arraigo a los valores étnicos y folkloricos de su tierra.

Entre sus trabajos destacan La selva y su hombre (1944), Litoral (1950), Cuentos correntinos (1952-3), Otros cuentos correntinos
(1953), Leandro Montes (1955), Paranaseros... (1957), Los casos de Don Frutos Gomez (1955) y Frutos Gomez, el comisario (1960)
Maestro de profesion, en sus narraciones destaca la relacion del hombre con la naturaleza, habiendo expresado: "El medio fisico im-
pone sus caracteres sobre el hombre que lo habita". Esta relacion, la remarca mas intensamente al escribir sobre la selva: "El hombre
que la habita esta hecho a su semejanza. Recibe la vida como un mandato de lucha en la que perecen los débiles o los incapaces. La
muerte, por familiar, no lo amedrenta y el peligro, por conocido, es su aliado. Crece esquivando a la espina que lo punza, a la serpien-
te traicionera, se acostumbra a distinguir la ciénaga del suelo firme y no ignora que asi como hay perfumes que matan, hay frutos de
engafiosa apariencia. En este clima de amenazas y violencias, en ese silencio verde solo turbado alla en lo alto por el canto de las aves,

el hombre aprende su leccion diaria y como el arbol crece en busca de la luz..."

*

El modelo de asociacion entre tiroiditis y
urticaria cronica también podria aplicarse a
enfermedad celiaca y urticaria crénica. La
experiencia de los autores confirma esta
asociacion, ademas existe alguna evidencia
que sugiere que la duracién de exposicion
al gluten en los celiacos se relaciona al ries-
go de desarrollar otras enfermedades au-
toinmunes. Por lo tanto, aunque la asocia-
ciéon entre enfermedad celiaca y urticaria
crénica es rara, piensan que es importante
buscar enfermedad celiaca en los pacientes
afectados por urticaria cronica de origen
desconocido, ya que la dieta libre de gluten
mejora dicha enfermedad y previene el de-
sarrollo de otras enfermedades autoinmu-
nes.

Meneghetti Ry col.
Arch Dis Child 2004 Mar; 89 (3): 293

ARL
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*

Los autores realizaron un estudio retros-
pectivo sobre la epidemiologia de los abs-
cesos cutaneos nosocomiales en 46 infantes
sépticos que ingresaron en forma consecu-
tiva a la unidad de cuidados intensivos neo-
natal, diez de estos nifios tuvieron uno o
mas abscesos, los cuales se pueden originar
en la puerta de entrada de la infeccién o
como foco metastatico. Concluyen que las
bacteriemias persistentes en los infantes
sépticos deberian conducir a una busqueda
activa y regular de abscesos cutaneos, ade-
mas del ecocardiograma para excluir endo-
carditis bacteriana. Ademas, el drenaje de
dichos abscesos puede suprimir rdpidamen-
te la bacteriemia.

Mandel DSy col.
Arch Dis Child Fetal Neonatal 2004; 89 (2):
161-F162

ARL

*

El sindrome hipereosinofilico comprende
un grupo heterogéneo de condiciones ca-
racterizado por hipereosinofilia y alguna
disfuncién de 6rgano. Las terapias habitua-
les incluyen corticoides, hidroxiurea, inter-
ferén alfa y mesilato de imatinib.

Este estudio sugiere que los pacientes con
dermatitis eosinofilica y niveles elevados de
interleuquina 5 se pueden beneficiar con el
tratamiento con anticuerpo antiinterleu-
quina-5 (mepolizumad).

Sabine-Gisela Plotz et al
N Engl J Med 2003 Dec Vol 349: 2334-2339

ARL
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pentna
Tumoracion en dedo
A tumor on the finger
Marisa Caceres, Liliana Ledesma
Caso clinico . _
Paciente de 8 afios de edad, sexo femenino, que consulta por Rutina de laboratorio: normal. )
lesion nodular eritematosa localizada en cara lateral externa del Rx de manos: aumento de densidad de partes blandas. )
dedo anular izquierdo, de dos afios de evolucion. No habia Histopatologia: epidermis sin alteraciones significativas. Dermis con
antecedentes de traumatismos previos. Asintomatica. numerosos fibroblastos fusiformes y haces de colageno en fascicu-
Antecedentes personales: s/p. los entrelazados (Foto 2) cuerpos de inclusion eosinéfilos de local-
Examen fisico: lesion nodular eritematosa, duroelastica, indolora, izacion pf.:rinuc!ea.r (tho 3 ) )
localizada en cara lateral externa del dedo anular izquierdo, de 1 Inmunohistoquimica vimentina (+), actina (+).

cm por 2 cm (Foto 1).

Foto 1.

Foto 3.
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Diagnéstico:
Fibromatosis digital infantil

Comentarios

La fibromatosis digital infantil es un tumor benigno de la infan-
cia con alta tendencia a la recidiva, pero sin capacidad metastasi-
ca. Fue descripta por primera vez por Reye en 1965; también se
lo conoce como tumor de Reye.'

Aparece dentro de los tres primeros anos de vida, pudiendo ser
de caricter congénito hasta en el 30% de los casos.” Se ha diag-
nosticado también en nifios mayores y en adultos.’ Clinicamente
se manifiesta como uno o mas noédulos hemisféricos de 1-2 cm
de diametro, de color de piel normal o rojiza, de superficie bril-
lante, que afectan el dorso o la cara lateral de los dedos de las
manos, o con menor frecuencia, de los pies.“ Son asintomati-
cos, de rapido crecimiento, ubicandose con preferencia en las
falanges medias o distales de los tres ultimos dedos, respetando
el dedo pulgar y hallux.*”

Histologicamente, la epidermis es normal o muestra acantosis
y/o hiperqueratosis. En la dermis, se observa una lesiéon tumoral
mal circunscripta, constituida por una proliferacion uniforme
de fibroblastos y miofibroblastos en un estroma de colageno

Referencias

1. Reye RDK. Recurring digital
fibrous tumors of childhood. Arch

4. Azan SH, Nicholas JL. Recurring
infantile digital fibromatosis.
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denso. Los cuerpos de inclusion eosinofilicos intracitoplasmati-
cos, que no se encuentran presentes en otras fibromatosis, cor-
responden a acumulos de material granular y fibrilar no adheri-
dos a la membrana, conformados en parte por actina.® El patron
inmunohistoquimico de fibromatosis digital infantil evidencia
positividad fuerte para vimentina y menos intensa para acti-
na-‘)—lo
El diagnostico diferencial se debe hacer con el sinovioma, neu-
roma traumatico y tumor de células gigantes de la vaina tendi-
nosa.
Si bien el tratamiento quirtirgico se ha consignado como de
eleccion,” ha sido demostrada la involucion espont{mea.4 Ya sea
por su caracter multicéntrico o debido a una extirpacion insufi-
ciente, las lesiones pueden persistir indefinidamente.
Ocasionalmente, las articulaciones vecinas pueden sufrir
deformidades.
La fibromatosis digital infantil es una entidad poco frecuente;
hay cerca de 100 casos reportados en la literatura.” Este tipo de
tumoracion tiene caracteristicas que lo diferencian de los demas
fibromas, y ellas son:
- Presentacion limitada a los dedos de manos y pies.
- Marcada tendencia a la recurrencia.
- Hallazgo en el estudio histopatologico de cuerpos de inclusion
eosinofilicos intracitoplasmaticos.
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Pathol 1965; 80: 280.
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Caso 2
Lesiones eritematodolorosas plantares

Caso clinico Histopatologia

Var6n de 11 afos de edad, sin antecedentes personales ni famil- Se observa un infiltrado denso, en la dermis profunda e hipo-
iares de importancia. dermis mono y polimorfo-nuclear neutrofilo. (Foto 2)

Presenta en ambas plantas lesiones papulonodulares, eritem- El infiltrado rodea los ovillos glandulares ecrinos, necrosandolos
atoviolaceas, de 1 a 2 cm de diametro, dolorosas a la presion. por sectores, con algunas células epiteliales con eosinofilia del

(Foto 1). Examenes sanguineos sin particularidad. citoplasma. (Foto 3)

Foto 1. Lesiones eritematoviolaceas noduloides en planta de pie
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Foto 3. Destruccion de las glandula ecrinas, con necrosis.
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Diagnéstico:

Hidradenitis ecrina plantar

Comentarios

La hidradenitis neutrofilica ecrina, como fue descripta inicial-
mente,1 es una afeccion sin malignidad que se localiza selecti-
vamente en los pies, principalmente en ninos.

Se caracteriza por la aparicion de placas y nodulos en las plan-
tas y menos en las palmas de los nifios y adultos jovenes, que go-
zan de buena salud, principalmente en primavera o en otofo,
con recidivas en uno de cada dos pacientes.

Las lesiones sensibles y duras a la palpacion persisten algunos

Referencias

Dermatologia

dias y se ven como placas eritematosas o violaceas.

En algunas lesiones se parecen a un eritema nudoso plantar, tér-
mino con el cual se la ha mencionado en algunos primeros arti-
culos.***

El diagnostico diferencial también puede hacerse con la urtica-
ria plantar traumatica’ y la vascularitis plantar sin leucocitocla-
sia.’

Las circunstancias de aparicion no son conocidas; sin embargo,
se ha mencionado la presencia de ambiente hiimedo v frio,’ per-
niosis en los pies, respetando los dedos, hiposudoracion ligada a
un esfuerzo fisico y/o térmico, como la marcha prolongada en
ambiente frio.”

El tratamiento es a base de aspirina en dosis de 2 g por dia, du-
rante siete dias, con desaparicion del dolor y los nédulos
plantares.
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Alrededor de 2500 diferentes fragancias se
encuentran comunmente en la composi-
cién de los perfumes, y al menos 100 de
ellas son alergenos conocidos. La mayoria
de las personas estan expuestas a diferen-
tes fuentes: perfumes, desodorantes, etc.,
que contienen normalmente 3 o 4 alerge-
nos en combinacién. Esto hace poco facti-
ble el test de provocacion estandar y si re-
sulta util el test del producto que usa el pa-
ciente.

Am J Clin Dermatol
Johansen J
2003; 4: 789-798

Lilian Fossati
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El eritema Dyschromicum perstans es una
rara afeccién que se observa principalmen-
te en Latinoamérica e India. No existe en la
actualidad un tratamiento de eleccion. En
este articulo se refiere un caso que respon-
dié excepcionalmente bien al tratamiento
con DAPS.

Int J Dermatol
Bahadir S
2004; 43: 220-222

LF

La foliculitis decalvante tiene una fisiopa-
tologia poco clara, pero pareciera manifes-
tar una fisiopatologia poco clara, pero pa-
reciera manifestar una foliculitis neutrofili-
ca. Teniendo en cuenta la actividad antiin-
flamatoria de DPAS, especialmente sobre el
metabolismo de los neutroéfilos, se trataron
con éxito 2 casos, usando 75-100 mg por
dia durante 4 a 6 meses. La medicacién fue
rapidamente efectiva, bien tolerada, y una
dosis baja de mantenimiento (25 mg/dia),
evitd recidivas.

Ann Dermatol Venereol
Paquet P
2004; 131: 195-197
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