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EDITORIAL

El dilema de la defensa de nuestros intereses

En la actualidad, la defensa de nuestra profesion plantea muchas dudas, con fundamento o sin él, pero dudas al fin. La
realidad es que la situacion de nuestra defensa gremial genera un dilema que, si bien de dificil resolucion, es necesario
encarar.

Un dilema es un argumento formado por dos premisas contrarias entre si, de tal manera que su resolucion lleva en si
misma la contradiccion y, por lo tanto, nunca se puede resolver del todo. La dificultad que presenta el dilema es que op-
tar significa excluir, sacrificar la otra posible eleccion, dado que ambas se presentan con fuerte justificacion. La alterna-
tiva no permite incluir ambas posiciones.

Por otra parte, bay situaciones consideradas dilemdticas en un momento o lugar, que en otro tiempo y espacio no lo son.
Me pregunto por qué todavia algunas sociedades médicas sélo cumplen una funcion cientifica sin involucrarse en la
cuestion gremial; por qué es tan dificil unirnos para generar un frente comuin; por qué hay tanta reticencia al cambio;
por qué en algunas instituciones sélo unos pocos cobran sueldo y pretenden que el resto trabaje ad honorem para ellos,
por qué es tan comiin escuchar "no importa si se va, total hay cien interesados en ocupar ese lugar"; por qué decisiones
importantes muchas veces son tomadas por un grupo pequerio y no dan conocimiento de ello al resto; por qué cuesta
tanto asumir la responsabilidad que a cada uno le toca para intentar lograr cambios. Es importante tener presente que
el espacio generado por el dilema permite la controversia, la discusion y, por ende, la reflexion.

La valorizacion de esta situacion no significa que de ello se derive un estado de indeterminacion, que puede ser transi-
torio cuando se buscan respuestas, pero que no debe instalarse paralizando la toma de decisiones.

En este terreno bay que adoptar conductas, pero con el convencimiento de que es posible revisarlas. El ejercicio de la re-
flexion ayuda a facilitar la discusion profunda. La escucha atenta e interesada, el bhabito del didlogo y el despojarse de
la posesion de la verdad absoluta colaboran en este intento.

Es deseable que las situaciones complejas nos muevan a buscar soluciones correctas, pero la respuesta se enriquece vini-
camente a través del intercambio de puntos de vista. La situacion planteada exige ordenar los juicios de valor y jerarqui-
zarlos, pero no sin antes preguntarse: ;qué es lo apropiado para la mayoria de los dermatélogos?

Cuando bay un conflicto entre principios, esto es, cuando se presenta un dilema de dificil resolucion, se resuelve en el
anadlisis concreto, y es la realidad la que establece el orden de prioridad. La teoria principista es una interesante propues-
ta que se basa en que ningun principio tiene prioridad sobre el otro, estableciendo que, ante un dilema, solo las circuns-
tancias son las que obligan a jerarquizarlos.

Creo que la realidad que nos toca vivir nos obliga a comprometernos a cada uno desde su lugar, y en lo personal, como
Director de Asuntos Gremiales y Legales, desde ya estoy dispuesto a intentar superar con prudencia e inteligencia el dile-
ma planteado.

Roberto Glorio
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Dermatoscopia de lesiones pigmentadas
palmoplantares

Alicia Maria Kowalczuk*, Ricardo Luis Galimberti**, Marigle Vasconcelos***, Fredy Cabarcas***, Maria
Victoria Rodriguez Kowalczuk****

*Subjefe del Servicio de Dermatologia, **Jefe del Servicio de Dermatologia, **Médico contratado, ****Médico rotante
Servicio de Dermatologia del Hospital Italiano de Buenos Aires. Instituto Universitario, Hospital Italiano de Buenos Aires. Escuela
de Medicina. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Palabras clave: dermatoscopia; lesiones pigmentarias; melanoma.

Key words: dermatoscopy; pigmented lesions; melanoma.

Introduccion

Se cree que los nevos melanociticos son colecciones de célu-
las névicas presentes en la epidermis (nevos junturales), der-
mis (nevos intradérmicos), 0 en ambas areas (nevos compues-
tos), en lesiones pigmentadas de la piel.

Los nevos melanociticos adquiridos aparecen, segun se esti-
ma, luego de las primeras 6 a 12 semanas de vida y su tama-
flo varia a medida que el cuerpo se desarrolla. Retroceden
lentamente con los afios.’

Un porcentaje de melanomas proviene de nevos melanociti-
cos preexistentes. Por este motivo es importante distinguir
aquellos que tienen alto riesgo de modificarse, como los ne-
vos junturales, compuestos y displasicos, dato relevante en la
prevencion del melanoma.’

El nimero, la naturaleza y la distribucion de esas lesiones be-
nignas preexistentes han sido estudiados en profundidad en
la raza blanca.* Los melanomas tienen marcada tendencia a
aparecer en areas corporales con gran cantidad de nevos me-
lanociticos, y el aumento de su nimero incrementa el riesgo
de melanoma. El precursor del melanoma acrolentiginoso, a
diferencia de lo que ocurre en el melanoma en otras localiza-
ciones, no ha sido reconocido, pero se acepta que la mayor
parte de ellos aparece de novo. La frecuencia de aparicion del

melanoma acrolentiginoso es mayor en pacientes de raza ne-
gra, asiaticos y latinoamericanos.?

Es de suma importancia saber distinguir los nevos que con
mayor frecuencia pueden sufrir transformacion hacia mela-
noma maligno, debido a que su incidencia ha crecido en los
ultimos afios asi como la mortalidad en pacientes de mas tem-
prana edad. Por este motivo se destaca la necesidad de un
diagnostico precoz del melanoma.

La dermatoscopia o microscopia de epiluminiscencia es un
procedimiento no invasivo que permite la visualizacion in vi-
vo de estructuras pigmentadas en la epidermis, union der-
moepidérmica y dermis;** es un método util para la evalua-
cién de lesiones pigmentadas ya que el conocimiento de sus
estructuras es de gran importancia para el diagnostico precoz
de melanoma y su diferenciacion de otras lesiones.

El objetivo de este trabajo es mostrar los patrones dermatos-
copicos de lesiones localizadas a nivel palmoplantar que per-
mitan reconocer los criterios de benignidad y malignidad, uti-
les para el diagnostico precoz del melanoma y su diferencia-
cion de otras lesiones pigmentadas.

Sistema Dermagraphix (ver:6.1.1)

Se obtuvieron 1472 dermatoscopias palmoplantares desde ju-

169



Volumen Xl - N° 3 - 2005

nio de 1999 hasta septiembre de 2004, de 6320 pacientes estu-
diados.

Las imagenes fueron captadas por una videolupa Scalar VL7 EX,
modelo compacto con lente polarizada de 30 aumentos, con epii-
luminacion, modelo japonés provisto por Cansfield Scientific
Inc., transmitidas por una fibra 6ptica y convertidas en imagen di-
gital en una PC Pentium 3 con Windows Profesional para proce-
sar dichas imagenes por el sistema Dermagraphix Ver: 6.1.1, pro-
grama de Cansfield Scientific Inc. (EE.UU.).

El sistema Dermagraphix no solo permite retener la localizacion
y las caracteristicas dermatoscopicas de las lesiones melanociti-
cas a través de su sistema de registro, sino que con las imagenes
guardadas se efectiian estudios comparativos en sucesivas derma-
toscopias de la misma lesion. Esto hace posible detectar cambios
estructurales en fases precoces dificilmente captadas por la clini-
ca o la dermatoscopia convencional.

Segun lo expuesto por V. De Giorgi en el Congreso de la Acade-
mia Europea de Dermatologia y Venereologia, en noviembre de
2004, en la ciudad de Florencia (Italia), la dermatoscopia es el pri-
mer método auxiliar de la clinica para llegar al diagnostico de ne-
vos de alto riesgo. El numero de melanomas identificado por la
clinica (sensibilidad) es mucho menor (70%) que aquellos detec-
tados por la dermatoscopia (90%). Hoy en dia se considera a la
dermatoscopia como una herramienta de fundamental importan-
cia en el diagnostico temprano y no invasivo de melanoma.

La region palmoplantar presenta caracteristicas anatomicas parti-
culares, las cuales producen imagenes dermatoscopicas especia-
les. A nivel de la superficie cutanea, en la piel palmoplantar, en-
contramos que la red pigmentaria se halla formada por surcos y
crestas de disposicion en paralelo (Grafico A). Esta distribucion
particular se debe a los procesos interpapilares ubicados en las
huellas palmoplantares. El surco entre los dermatoglifos coincide
en la histologia con la cresta profunda limitante, y la cresta de los
dermatoglifos con la desembocadura de las glandulas sudoripa-
ras, que histologicamente corresponde a la ubicacion de las cres-
tas intermedias situadas entre las crestas limitantes.”

Patrones dermatoscopicos
A los fines practicos los hemos separado en patrones benig-
nos y malignos.

Patrones dermatoscépicos para lesiones melanociticas
benignas de la regién palmoplantar:**

Patron paralelo del surco
Patron en celosia

Patron fibrilar/filamentoso
Patron globular

Patr6on homogéneo

Patron reticulado acral

AN A RN =
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7. Patrén "no tipico"

1. Patrén paralelo del surco: se observa la pigmentacion si-
guiendo los surcos de los dermatoglifos de forma predomi-
nante (Grafico 1) (Foto 1). Histol6gicamente se observa una
pigmentacion melanocitica en el "sulcus profundo" de la es-
tructura del dermatoglifo palmoplantar. Existen variaciones
sutiles del patron paralelo del surco; por ejemplo, la presen-
cia de una pigmentacion a lo largo del surco en doble linea,
una pigmentacion punteada lineal a lo largo del surco o la
presencia de una pigmentacion fina reticulada por debajo del
patron paralelo del surco.*?

2. Patrén en celosia: pigmentacion siguiendo el surco y ban-
das lineales de pigmento que cruzan desde un surco al si-
guiente en forma transversal. En algunos casos la pigmenta-
cion del surco es mas tenue (Grafico 2) (Foto 2).2

3. Patrén fibrilar/filamentoso: esta constituido por nume-
rosas lineas muy finas o filamentosas que atraviesan de forma
oblicua o perpendicular a los dermatoglifos (crestas y sur-
cos). En la histologia de este patron podemos observar una
proliferacion de melanocitos, dispuestos en forma solitaria en
la epidermis profunda (Grafico 3) (Foto 3). Este patron fue
subclasificado en dos subtipos: el subtipo A, correspondiente
a una pigmentacion filamentosa delicada, y el subtipo B, con
una pigmentacion fibrilar desorganizada. En la actualidad se
considera que los 2 subtipos son idénticos y los denomina-
mos patron fibrilar/ filamentoso.?”

4. Patrén globular: se define como globulos marrones agru-
pados independientes de los dermatoglifos (sin presencia de
patron paralelo) (Grafico 4), (Foto 4). Histologicamente co-
rresponde a agregados de melanocitos en nidos o teca.**

5. Patrén homogéneo: se presenta como una pigmentacion
marron clara (sin estructuras asociadas) que se difunde ho-
mogéneamente sobre la superficie cutanea; no se encuentra
relacion con estructuras histologicas (Grafico 5) (Foto 5).2

Desembocadura de la
Glandula éerina

Cresta

\,

N
Cresta

Cresta intermedia

Limitonte

&l ¢crina

Grafico A.
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Grafico1. Foto 1.

Patren en celesia

Grafico 2. Foto 2.

Grafico 3. Foto 3.
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Patrén Elobular

Grafico 4.

Grafico 5. Foto 5.

Patrén Reticulade acral
1

Grafico 6. Foto 6.
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Patrén "no tipico™

Grafico 7.

Patron Paralele de la cresta

Proliferacién
de i
Melanocitos

atipicos

Grafico 8.

6. Patrén reticulado acral: consiste en un reticulo pigmen-
tado marrén claro u oscuro bien definido, distinto del patrén
"en celosia" porque las lineas que presenta y su distribucion
es independiente de los dermatoglifos (Grafico 6) (Foto 6).2
7. Patrén "no tipico": es el de lesiones que no pueden agru-
parse en los anteriores grupos (Grafico 7) (Foto 7).

Patrones dermatoscépicos para lesiones melanociticas
malignas de la regién palmoplantar:

8. Patrén paralelo de la cresta
9. Patron aserrado
10. Patron fibrilar

8. Patrén paralelo de la cresta: se caracteriza por poseer
una pigmentacion difusa de diversos colores, como marrén

Remolos

Foto 7.

Foto 8.

claro, grisicea, parda, etc., en bandas paralelas que ocupan las
crestas de los dermatoglifos. En la histologia se puede apre-
ciar la existencia de melanocitos atipicos en la cresta profun-
da intermedia, es decir, en los procesos interpapilares que co-
rresponden en la superficie a la cresta de los dermatoglifos,
surcados por los conductos de las glandulas ecrinas. Por esta
razon se puede atribuir la causa del patron paralelo de la cres-
ta en la dermatoscopia a la proliferacion de los melanocitos
atipicos en los procesos interpapilares, donde existe un depo-
sito mayor de granulos de melanina (Grafico 8) (Foto 8).>%7

9. Patrén aserrado: en el libro Principios de Dermatoscopia,
de J. Malvey, S.Puig y colaboradores, este patron esta descrito
como proyecciones similares a las "proyecciones radiales",
que se extienden desde el borde de los dermatoglifos hacia el
surco. En nuestra experiencia personal hemos visto que el pa-
ton aserrado se confunde facilmente con el patron fibrilar.?
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10. Patrén fibrilar: también presente en lesiones benignas,
se diferencia por la variacion de colores y su distribucion.?

Acompanan a estos patrones malignos:

11. Pigmentacion difusa multicomponente
12. Puntos/globos periféricos

13. Terminacion abrupta del borde

14. Velo azul-blanquecino

15. Reticulo pigmentado atipico

11. Pigmentacién difusa multicomponente: manchas pig-
mentarias de multiples tonalidades, irregulares y difusas, desde
pardo a negro, sin estructuras en su interior. Corresponderian a
imagenes de distintos patrones que se suman en areas definidas.
La histopatologia en dichas areas revela una proliferacion difusa
de melanocitos atipicos, con predominio en la epidermis.>**°
12. Puntos/globos periféricos: se visualizan de distintas to-
nalidades marrén o negra y diferentes tamanos, de distribu-
cion irregular en la periferia de lesiones melanociticas. Histo-
légicamente los puntos y glébulos corresponden a agregados
de granulos de melanina y/o melanocitos en la epidermis.**”?
13. Terminacién abrupta del borde: a nivel dermatoscopi-
co es una demarcacion abrupta, un corte con intensa pig-
mentacion en toda la lesion o en un sector.?’

14. Velo azul-blanquecino: se describié como una pigmen-
tacion confluente azul-grisicea o azul-blanquecina, con au-
sencia de estructuras en su interior, que no debe ocupar la le-
sion por completo y por lo general esta recubierta con un ve-
lo blanquecino que le otorga un aspecto de vidrio esmerila-
do. Histopatologicamente, podemos evidenciar en esta re-
gion nidos grandes confluentes de células tumorales intensa-
mente pigmentadas en la dermis superficial, que aparecen ve-
ladas por la superposicion de una ortoqueratosis compacta
con mayor 0 menor acantosis € hipergranulosis.*?

15. Reticulo pigmentado atipico: es aquel que posee una
red de lineas de color marrén o negro, sobre un fondo ma-
rrén mas claro; es heterogéneo e irregular, con orificios de
distinto tamafio. Se traduce histologicamente por la presen-
cia de melanocitos o queratinocitos cargados de melanina en
la union dermoepidérmica de los procesos interpapilares; los
orificios de las mallas son las papilas dérmicas.?

Comentarios

Existen trabajos internacionales y experiencia en distintos lu-
gares del mundo que coinciden en la utilidad de la dermatoscopia
o microscopia de epiluminiscencia para diferenciar, en las lesiones
melanociticas, su caracter de benignidad y malignidad. Nuestra ex-
periencia con esta técnica coincide con la de otros autores.

En nuestra opinion, su especificidad y sensibilidad es directamente
proporcional a la experiencia del realizador para reconocer las es-
tructuras anteriormente citadas.>**
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El patron paralelo de la cresta es un indice significativo de maligni-
dad segun Saida y col.,que se halla en el 98% de los sectores macu-
lares de los melanomas palmoplantares y en el 94% de los melano-
mas in situ de las mismas regiones. En nuestra experiencia, cabe
destacar que el patron en paralelo de la cresta no se evidencio en
ninguna lesion melanocitica benigna de la region palmoplantar. Es
de relevancia tener en cuenta el patron paralelo para sospechar el
melanoma acral inicial y diferenciarlo de los nevos melanociticos
que se localizan en dicha region.**

Al igual que lo publicado por Saida, observamos que la pigmenta-
cion difusa se halla con frecuencia en las zonas maculares de me-
lanomas acrales de estadio mas avanzado. Segun este autor, este pa-
tron fue identificado en el 93% de las zonas maculares de los mela-
nomas acrales y en el 35% de los melanomas acrales in situ.

Los puntos/globos periféricos de variadas formas, tamafios y colo-
res, se hallan presentes no solamente en melanomas acrales, sino
también en melanomas de otras localizaciones. Podemos afirmar
que se encuentran en dos tercios de los melanomas malignos y en
la mitad de los melanomas in situ de la piel palmoplantar. Por el
contrario, en las lesiones benignas se observa la presencia de pun-
tos y globulos distribuidos ordenadamente y de caracteristicas re-
gulares en el centro de nevos melanociticos, lo que indica benigni-
dad a diferencia de lo anteriormente citado.

La terminacion abrupta del borde es llamativa en los melanomas de
cualquier localizacion.*

Queremos destacar que la mayoria de las lesiones melanociticas né-
vicas en la piel de la zona acral presentan un borde poco definido,
atenuado en toda la periferia de igual manera.

El reticulo pigmentado atipico mostr6 fuerte asociacion con el
diagnostico de melanoma.

Conclusion

La microscopia de epiluminiscencia es un verdadero avance
para diferenciar lesiones melanociticas benignas del melanoma.”
El entrenamiento del dermato6logo es fundamental para recono-
cer en forma precoz a los melanomas de inicio.*"

Esta técnica no invasiva permite estudiar in situ multiples lesio-
nes melanociticas y detectar y marcar aquellas que presentan dis-
plasia moderada o severa, cuya remocion es fundamental para
evitar la morbimortalidad que genera el melanoma.

El Dermagraphix permite montar las imagenes y superponerlas
con el fin de detectar los cambios precoces. Este método es ideal
y especifico de los dermato6logos, ya que permite efectuar una
correlacion clinica, dermatoscopica e histologica fundamental
en el diagnostico precoz del melanoma.

La microscopia de epiluminiscencia ocupa un lugar importante
en las técnicas diagnosticas de todo dermatologo.

Alicia M. Kowalzuk: Rosario 465 3er. piso 15 - (1424) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires - Rep.Argentina.
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Una mujer de 65 afios tuvo un eritema
nudoso que remitié con prednisona. Pos-
teriormente aparecieron lesiones granu-
lomatosas en miembros y abdomen, sin
enfermedad subyacente. Pocos meses
después desarrollé leucemia monocitica
aguda. Sugieren los autores que el erite-
ma nudoso recurrente y las lesiones gra-
nulomatosas pueden ser signos prodroé-
micos de leucemia.

Anan T
J Dermatol 2004;31:741-747

Lilian Moyano de Fossati

Un paciente con enfermedad de Grover
fue tratado en forma tdpica con un-
guento de calcipotriol y con acitetrin en
dosis bajas por via sistémica. Disminuyd
el prurito en la primera semana de trata-
miento y se produjo remision completa
en 3 semanas, sin recurrencias.

Miljkovic J
Wien Klin Wochenschr 2004;116(Suppl
2):81-83

LMF

Un paciente con enfermedad de Bowen
periungueal (virus HPV 73) fue tratado
exitosamente con imiquimod tépico.

Wesenseel |
Hautarzt 2005 Mar 31 Epub ahead of
print

LMF
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Dermatoscopia de lesiones pigmentadas
palmoplantares

Alicia Maria Kowalczuk, Ricardo Luis Galimberti, Marigle Vasconcelos, Fredy Cabarcas, Maria Victoria
Rodriguez Kowalczuk

Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y nombre:

Matricula profesional: N° de inscripcion al PRONADERM:

Horas crédito: 3 Categoria: *

Requisito: 70% de respuestas correctas

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

*Categoria libre: los créditos pueden ser asignados a la categoria que el inscripto determine segun su conveniencia
(de I a 111, segin el Reglamento PRONADERM). Marcar claramente la categoria elegida.

1. La pigmentacién del patrén paralelo de la cresta solo 5. Sefiale la afirmacién falsa:
pertenece a: a) La pigmentacion en la cresta
a) Nevo displasico. es vinculable a melanoma. 0

b) Nevo celular compuesto. b) El patron paralelo es exclusivo de la region

O 0Oo0oo

©) Melanoma. palmoplantar. g
d) Lentigo simple. ©) El patron paralelo es caracteristico de palmas,
plantas y cara. ]

2. La proliferacién prominente del melanocito en los  d) La presencia de velo azul-gris es sospecha de melanoma.
procesos interpapilares se vincula a:

a) Patrén reticulado. O 6. El patrén globular es:

b) Patron fibrilar. 0 a) Caracteristico de lesion benigna. O

©) Patron paralelo de la cresta. g b) Caracteristico de lesion atipica. a

d) Patron globular. 0 ©) Se halla presente en melanomas de inicio. 0
d) by ¢ son correctas. 0

3. La terminacién abrupta del borde en una lesién pig-

mentada es caracteristica de: 7. El diagnéstico de melanoma por dermatoscopia expe-

a) Melanoma. O rimentada es:

b) Nevo celular intradérmico. O a) Superior a 90%. O

©) Lentigo. O b) Inferior a 80%. O

d) Todas son correctas. O ¢) Poco util. O
d) Ninguna es correcta. O

4. El patrén en celosia es patognomdnico de:

a) Melanoma. O

b) Lesiones de mucosas. O 8. La desembocadura de la glindula ecrina se produce en:

©) Lesiones de mucosas y region acral. g a) En la cresta. O

d) Lesiones acrales. 0 b) En el surco. a
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c) En ambos.
d) Ninguna es correcta.

9. El patrén no tipico en su mayoria corresponde a:

a) Nevos celulares intradérmicos.
b) Es caracteristico de melanoma.
©) Solo se halla en el nevo displasico.
d) Esta presente en el nevo de Spitz.

Volumen Xl - N° 3 - 2005

a

O a) Nevo de Reed.
b) Nevo displasico.
c) Lentigo.

O d) Melanoma.

O

O

a

Dermatologia

10. El patrén multicomponente es caracteristico de

Oooog

Un tercio de pacientes con sarcoidosis
tienen compromiso cutaneo, desde erite-
ma nudoso transitorio a lupus pernio
crénico facial. El uso de corticoides por
largo tiempo puede ser dafino. Las al-
ternativas son: talidomida 100 mg, que
suprime la liberacion de TNF; infliximab,
anticuerpo monoclonal quimérico contra
el TNF; tetraciclinas, que tienen propie-
dades inmunoldégicas y ademdas actuan
contra el P. acnes, de cuyo papel en sar-
coidosis hay evidencia creciente.

Baughman RP
Am J Clin Dermatol 2004;5:385-394

LMF

El micofenolato mofetil —agente inmu-
nosupresor con efectividad superior a
azatioprina- usado en trasplantes tam-
bién ha sido utilizado en varias enferme-
dades autoinmunes. En el LES, la mayor
experiencia corresponde al tratamiento
de nefritis lUpica. A partir del éxito de es-
ta terapéutica, se lo estd empleando en
el LES cutaneo resistente al tratamiento.

Lupus 2005;14(Suppl 1):59-S11

LMF

Se estudio la eficacia de metotrexato to-
pico al 0,25% en gel hidrofilico para tra-
tar la psoriasis palmoplantar. Fue bien
tolerado, pero no muy efectivo. Mayor
concentracion y una base con mayor pe-
netracién podrian ser Utiles y asi evitar
las reacciones adversas del metotrexato
por via general.

Kumar B
J Dermatol 2004;31:798-801

LMF

Respuestas correctas Vol. XI, Nro. 2, afio 2005

1-d; 2-e; 3-d; 4-b; 5-c; 6-¢; 7-¢; 8-b; 9-a; 10-a.
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Neurofibromatosis segmentaria

*Médica, 3er afio del Curso para Médicos Especialistas en Dermatologia, SAD. **Jefa de la Unidad Dermatologia. ***Jefe del
Servicio de Patologia. Hospital General de Agudos "Dr. Carlos G. Durand". Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de recepcién: 17/2/05
Fecha de aprobacion: 31/3/05

Resumen

La neurofibromatosis segmentaria (NFS) tipo V de Riccardi presenta lesiones cutaneas similares a la NF clasica, circunscritas a uno o mas
segmentos corporales, sin antecedentes familiares ni afectacion sistémica. Su aparicion se atribuye a una mutacién somatica poscigotica.
Presentamos dos casos clinicos de NFS con manifestaciones clinicas tipicas. El primero tenia un neurofibroma en glateo izquierdo, man-
chas café con leche (MCL) y efélides en gliteo, muslo y tercio superior de pierna izquierda.

El segundo sélo presentaba neurofibromas en region paraesternal, antebrazo y raiz de muslo izquierdos.

Se analizan las caracteristicas y diagnosticos diferenciales de esta entidad (Dermatol Argent 2005;11(3):181-185).

Palabra clave: neurofibromatosis segmentaria.

Abstract

Cutaneous lesions of segmental neurofibromatosis (Riccardi’s type V) are similar to those of classical neurofibromatosis, but limited to
one region of the body, without systemic involvement or previous family history.

Its occurrence is thought to arise from a postzygotic somatic mutation.

Two cases with segmental neurofibromatosis are presented.

One patient had a neurofibroma on his left buttock and "café-au-lait" spots and freckles confined to the left gluteal region, thigh and
upper leg. The second patient presented only neurofibromas on her left parasternal region, forearm and upper left thigh.
Characteristics and differential diagnosis of this entity are commented (Dermatol Argent 2005;11(3):181-185).

Key word: segmental neurofibromatosis.

Introduccion

La neurofibromatosis es un trastorno autosémico dominante  corporales, habitualmente sin antecedentes familiares ni afec-

que afecta a 1 de cada 3000 personas,' con expresividad va-  tacion sistémica.

riable y alta penetrancia. Se caracteriza por la aparicion de Los criterios de definicion de esta entidad han sido sobrepa-

manchas café con leche (MCL), pecas axilares e inguinales sados debido a la gran variabilidad clinica de su presentacion,

neurofibromas cutaneos y diferentes manifestaciones sistémi-
cas.*?

La neurofibromatosis segmentaria (NFS) presenta lesiones
cutaneas similares, pero circunscritas a uno o mas segmentos

como lo demuestra la clasificacion propuesta por Roth y col.*
Se desconoce la etiopatogenia y se postula como posible me-
canismo de aparicion una mutacion somatica poscigotica.’
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Casos clinicos

Caso 1. Paciente de sexo masculino, de 32 afios, sin antece-
dentes familiares ni personales de importancia. Consulté por
presentar en glateo izquierdo una tumoracion de color par-
do de 1 cm de diametro, consistencia blanda, ligeramente do-
lorosa a la palpacion, de 2 afios de evolucion. Se observaban,
ademas, multiples efélides y MCL localizadas en gliteo, cara
posterior y lateral de muslo, region lumbar y tercio superior
de pierna izquierda, presentes desde hace 20 anos (Fotos 1y 2).
El estudio oftalmolégico con lampara de hendidura para la
busqueda de nédulos de Lisch fue negativo. El examen neu-
rologico no evidencioé alteraciones.

Histopatologia. Se realizaron dos tomas biopsia: 1°) Lesion
macular: aumento del pigmento melanico en los melanocitos
y queratinocitos basales, dermis con histoarquitectura con-
servada. Hallazgos vinculables a "mancha café con leche" (Fo-
to 3).2°) Lesion tumoral: epidermis con aumento del pigmen-

Foto 1. Efélides, MCL y neurofibroma (flecha) de distribucion
segmentaria.

rgentna

to melanico; dermis con presencia de fibras coligenas ondu-
ladas, delgadas, que se disponen en bandas laxas en distintas
direcciones vy, con ellas, abundantes células fusiformes de nu-
cleos ovalados. Hallazgos vinculables a neurofibroma.
Inmunobistoquimica. Proteina S-100 positiva (Foto 4).

Se realiz6 extirpacion completa.

Caso 2. Paciente de sexo femenino, de 51 afios, sin antece-
dentes personales ni familiares de importancia. Consultoé por
presentar desde la infancia tumoraciones blandas, color piel
normal,de 5 a 10 mm de diametro, localizadas en raiz de mus-
lo izquierdo; una lesion de iguales caracteristicas en region
paraesternal izquierda, y otra en cara laterointerna de ante-
brazo izquierdo; las lesiones eran asintomaticas y no cruza-
ban la linea media (Fotos 5 y 6).

Los examenes oftalmolégico y neurologico fueron normales.
Histopatologia. Epidermis normal, dermis con importante

Foto 2. Efélides y MCL en cadera, gluteo y muslo.

Foto 3. MCL: aumento del pigmento melanico en la capa ba-
sal.
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Foto 5. Neurofibromas en cara interna de antebrazo y cara
lateroexterna de muslo.

Qen’natologia

rgentna

Foto 6. Neurofibromas.

Foto 7. Neurofibroma, proteina S-100+.

proliferacion fusocelular dispuesta entre las fibras colagenas.
Hallazgos vinculables a neurofibroma (Foto 7).

Comentario

La NF clasica fue definida por primera vez en el afio 1882 por
Von Recklinghausen. En el aflo 1931, Gammel y col. realiza-
ron las primeras comunicaciones acerca de un tipo de NF lo-
calizada y limitada. Cuatro décadas después, Miller y Sparkes
publicaron dos casos de NF limitada a un sector, y por prime-
ra vez introdujeron el concepto de segmentaria. Mas tarde, en
el afio 1982, Riccardi clasifico a la NF en 7 subtipos, corres-
pondiéndole a la segmentaria el nimero V. Roth y col. realiza-
ron una subclasificacion de las NFS en 4 subtipos (Cuadro 1).>
La NFS es una forma rara de NE diez veces mas infrecuente
que otras formas de NE aunque algunos autores opinan que
podria existir cierto grado de subdiagnoéstico debido a la na-

turaleza asintomatica de la enfermedad.’ Estudios epidemio-
l6gicos revelan que es dos veces mas frecuente en las muje-
res que en los hombres,y que la raza blanca esta mas comun-
mente afectada que otros grupos raciales.®” Se caracteriza cli-
nicamente por presentar maculas café con leche y/o neurofi-
bromas limitados a uno o mas segmentos del cuerpo, que no
cruzan la linea media. Los segmentos toricico y cervical pa-
recen ser los mas afectados, con compromiso mas frecuente
del lado derecho del cuerpo.

Nuestros dos casos tenian localizacion izquierda.

La afectacion bilateral de la NFS representa aproximadamen-
te el 6% de los casos, correspondiendo al tipo IV de la clasifi-
cacion de Roth.”

Las lesiones siguen el patron de las lineas de Blaschko, pre-
sentes cuando hay mosaicismo para un defecto genético que in-
volucra la piel.* También pueden encontrarse pecas axilares (sig-
no de Crowe) o inguinales, 0 ambas,y con menor frecuencia en
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otros pliegues. Las lesiones son generalmente asintomaticas.
Es inusual la descripcion de nodulos de Lisch en asociacion
con NFS; en caso de estar presentes, deben ser unilaterales e
ipsilaterales. La presencia de nédulos de Lisch bilaterales de-
be hacer sospechar que la neurofibromatosis es de otro tipo.
En la bibliografia han sido referidas manifestaciones profun-
das o sistémicas circunscritas al area afectada, aunque no son
frecuentes. Por tal motivo deben realizarse estudios oftalmo-
l16gicos, evaluacion neurologica, busqueda de lesiones Oseas
distintivas, y las que fuesen necesarias de acuerdo con los sig-
nos y sintomas, a fin de descartar el compromiso interno.Los
nifos deben ser monitoreados regularmente por periodos
prolongados, ya que las manifestaciones no cutineas pueden
aparecer en el transcurso de la vida.>*"

Han sido publicados casos de NFS en asociacion con manifes-
taciones extracutaneas, tales como neurofibromas viscerales,
hipertrofia de tejidos blandos, anormalidades esqueléticas,
agenesia renal unilateral, enfermedad de Parkinson, diabetes
insipida, epilepsia e hipotiroidismo. Algunos casos en la bi-
bliografia han revelado su asociacion con tumores malignos
(adenocarcinoma de colon, carcinoma broncoalveolar, glio-
blastoma, etc.).>*

Se debe realizar en todos los casos el diagnoéstico diferencial
con otras entidades que también pueden presentar lesiones
maculosas hiperpigmentadas o que adoptan un patron seg-
mentario similar (Cuadro 2).

Histologicamente, el fondo palido del nevus spilus es idénti-
co a las MCL, excepto por los melanosomas gigantes identifi-
cables en estas ultimas; ambos muestran aumento del name-
ro de melanocitos asi como de la concentracion de melanina
en melanocitos y queratinocitos. Las maculas oscuras en el
nevus spilus presentan nidos de células névicas melanociti-
cas.>”

La lentiginosis unilateral parcial o agminada se caracteriza
por el hallazgo de lentigos simples de distribucion segmenta-
ria, presentes desde el nacimiento o la infancia, que pueden
coexistir con MCL. Algunos autores la consideran una varian-
te de NFS.'

Un trabajo de Jaakkola y col. compara, por medio de inmuno-
histoquimica, las lesiones de NF-1 con las de NFS. En esta ul-
tima, la mayoria de las células corresponden a células de Sch-
wann con proteina S-100+ nuclear y citoplasmatica; en la NF-
1, es positiva solo la nuclear."”

La NFS es considerada un trastorno no hereditario (el 93% no
tiene historia familiar); sin embargo, hay algunos casos referi-
dos en la bibliografia donde pacientes con NFS transfirieron
a su descendencia NF-1.**

Diferentes hipotesis fueron propuestas para explicar la trans-
mision genética. Se postula como mecanismo mas probable a
la mutacion postcigotica para el gen de la NF-I, localizado en
el brazo largo del cromosoma 17, originando un mosaicismo.
Esto es, la alteracion cromosémica o mutacion de un gen uni-
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co en una célula cualquiera del organismo, que si resulta via-
ble es capaz de transmitir la anomalia a sus cé€lulas hijas.
Puede ocurrir en cualquier momento del desarrollo em-
brionario, fetal o de la vida posnatal. La magnitud de su
expresion dependera de la naturaleza de la mutacion, del
momento del desarrollo en que se produzca y de la estir-
pe celular involucrada. Si esta mutacion ocurre tardiamen-
te en el desarrollo embrionario, producira casos segmen-
tarios; pero si ocurre tempranamente, la afectacion sera
entonces generalizada. Las personas que presentan una
forma atenuada o segmentaria de la enfermedad podrian
tener también afectada su estirpe celular germinal. En tal
caso existe riesgo de transmitir la enfermedad a su des-
cendencia con su maxima expresion. Si bien las pruebas
de laboratorio para el diagnostico prenatal estan disponi-
bles comercialmente, su sensibilidad, especificidad y valor

Referencias

Dermatologia

predictivo ain no han sido establecidos, por lo cual el
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Conclusiones
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Resumen

El complejo de la esclerosis tuberosa es una afeccién hereditaria que se transmite en forma autosémica dominante. Tiene variadas for-
mas clinicas, una de las cuales —de la que hay escasas publicaciones- es la forma unilateral. Presentamos una mujer joven con tres lesiones
cutaneas correspondientes a este cuadro, localizadas todas ellas en el lado derecho del cuerpo (Dermatol Argent 2005;11(3):187-190).

Palabras clave: complejo de esclerosis tuberosa; epiloia; enfermedad de Bourneville-Pringle; unilateral.

Abstract

Tuberous sclerosis complex has many forms of clinical presentation. Rarely multiple facial angiofibromas of unilateral distribu-
tion have been reported. We describe a patient with multiple angiofibromas, hypopigmented macules and shagreen patch, all
of them distributed on the right side of the body (Dermatol Argent 2005;11(3):187-190).

Key words: tuberous sclerosis complex; epiloia; Bourneville's disease; unilateral.
Introduccidon rosa podria deberse a una mutacion poscigotica®y es posible

que esté subdiagnosticada. Puede también interpretarse co-
mo una forma de mosaicismo.

La esclerosis tuberosa es una enfermedad de transmision au-
tosémica dominante, con frecuentes casos esporadicos (60-
70%) y una prevalencia de 1/6.000 en la poblacion general.!

Fue descrita por Desir¢e-Magloire Bourneville en 1880 con el ..
Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 30 anos, que consulta por un
acentuado melasma y por papulas multiples, asintomaticas,
rojizas, de 1-3 mm de diametro, firmes, distribuidas unilateral-
mente en surco nasogeniano derecho, ala derecha de nariz y

nombre de "esclerosis tuberosa de las circunvoluciones cere-
brales".? Posee varias formas de presentacion clinica.

La distribucion unilateral de los angiofibromas faciales y de
otros rasgos clinico-dermatologicos de la enfermedad -que
aca describimos-, asi como también la afectacion unilateral

P . s mejilla del mismo lado, que aparecieron aproximadamente 4
de otros 0rganos, se observa de manera excepcional.

Esta forma de presentacion segmentaria de la esclerosis tube- afios antes (Fotos 1y 2).
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Cuadro 1. Criterios de diagnéstico.

-compromiso de dos érganos, o
-dos 0 mas lesiones diversas en un mismo érgano

Cuadro 2. Lesiones cutaneas.

Angiofibromas multiples

Fibromas periungueales

Maculas hipomelanéticas

Placas de piel de zapa o "shagreen"
Fibromas cervicales pediculados
Manchas café con leche

La presencia del melasma enmascara algo las lesiones. Con el
diagnostico clinico presuntivo de angiofibromas, se buscan
otros rasgos cutaneos del complejo de esclerosis tuberosa
(CET) (Cuadro 1).

En el muslo derecho presenta una macula hipopigmentada
de 3 cm de diametro que refiere tenerla desde el nacimiento,
compatible con una macula albinética (Foto 3). En zona late-
ral del cuello, también del lado derecho, se observa una placa
de color amarillo pardusco, elevada, de consistencia firme,
con aspecto clinico de nevo conectivo (piel de zapa), aunque
no con la localizacion habitual de esta lesion (Foto 4). No hay
otras manifestaciones clinicas de la triada clasica del CET, ya
que el coeficiente intelectual es normal y no hay anteceden-
tes de convulsiones. Tampoco hay antecedentes familiares de
la misma afeccion.

Se realiza biopsia de una de las papulas, observandose fibro-
sis dérmica y dilatacion de vasos dérmicos, hallazgos histopa-
tologicos compatibles con angiofibroma (Foto 5). Se extirpa
la lesion névica del lado derecho del cuello, y la histopatolo-
gia confirma el diagndstico clinico de nevo conectivo (Foto 6).
Las lesiones papulosas del lado derecho de la cara fueron pos-
teriormente electrocoaguladas, advirtiéndose a la paciente
que éstas podrian recidivar.

Se trata por lo tanto de una esclerosis tuberosa que suma a
los angiofibromas unilaterales la presencia de una macula al-
bindtica y un nevo conectivo, homolaterales, configurando
una rara forma de CET -la variante unilateral- de la que hay
pocas publicaciones.” Curiosamente, en la mayoria de ellas,
las lesiones estan también localizadas en el lado derecho.

Discusion

La esclerosis tuberosa o epiloia (epilepsy, low intelligence, se-
baceous adenomas) es una enfermedad hereditaria de tipo
autosomico dominante. Los casos esporadicos constituyen el
50 al 75%. Los genes involucrados en la patogenia de la escle-
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rosis tuberosa han sido identificados en el brazo largo del cro-
mosoma 9 (9q34) y en el brazo corto del cromosoma 16
(16p13). La triada clasica, epilepsia, retardo mental y angiofi-
bromas, no se ve en todos los pacientes.

Sus manifestaciones cutaneas son (Cuadro 2):

a) Angiofibromas multiples.Aparecen entre los 5 y 10 afios de
edad, aumentan en tamafio y namero en la pubertad y luego
permanecen estables. Se localizan en surcos nasogenianos,
nariz, mejillas, menton y frente, caracterizandose por peque-
flas papulas rosadas o rojizas, de consistencia firme y de dis-
tribucion bilateral. Es el signo cutaneo mas frecuente y mas
caracteristico.

b) Fibromas periungueales (tumores de Koénen). Aparecen
después de la pubertad, en el 20 al 50% de los casos. Pueden
ser unicos o multiples y se localizan en el surco supraungu-
lar, especialmente en los pies.

©) Maculas hipomelanoéticas -presentes desde el nacimiento-
es uno de los signos cutineos mas precoces.De 1 a 10 cm de
largo, de forma lanceolada -como un foliolo de hoja de fres-
no- dispuestas horizontalmente en tronco y raiz de los miem-
bros. En estas maculas los melanosomas estan reducidos en
numero, tamafio y melanizacion. Se ven en el 90% de los pa-
cientes. Pueden tenerlas personas no afectadas de CET.

d) Placas de piel de zapa o placas "shagreen". Corresponden
a hamartomas de tipo colageno (nevos conectivos) y se co-
munican con una frecuencia de 25 a 85%. Clinicamente, se
observan una o varias de estas placas con aspecto de piel de
naranja, de contorno irregular y color rosa palido, localizadas
por lo comun en zona lumbosacra.

Otros signos menos caracteristicos son los fibromas pedicu-
lados en la region cervical y parte superior del tronco y man-
chas color café con leche.

Se han comunicado lesiones en la boca: depresiones puntifor-
mes del esmalte dentario, hiperplasia gingival y macroglosia.
El compromiso sistémico se manifiesta con epilepsia en el
80% de los casos; €sta se caracteriza por ser refractaria al tra-
tamiento con anticonvulsivantes.’ Otras manifestaciones neu-
rologicas que se pueden encontrar son: retardo mental en el
47% de los casos y tumores cerebrales, que son los que dan
el nombre a la enfermedad (tubérculos), localizados en corte-
za 'y partes centrales de cerebro y cerebelo. El astrocitoma se
observa en el 40 al 70% de las radiografias o tomografias de
craneo como calcificaciones superficiales (nédulos cortica-
les) o profundas (alrededor de ventriculos).

Es frecuente el compromiso renal con angiomiolipomas bila-
terales multiples, presentes en el 50% de los pacientes con
CET, y con quistes unicos o multiples, que suelen ser asinto-
maticos. Los angiomiolipomas son mas frecuentes que los
quistes y tienden a ser numerosos.® Ambos aumentan en ta-
mafio y numero con la edad.

Las manifestaciones oculares comprenden los facomas reti-
nianos, que afectan al 30 a 50% de los pacientes.
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Las lesiones cardiovasculares estan representadas por el rab-
domioma (40-50% de frecuencia). El diagndstico prenatal con
ecocardiografia fetal se asocia con arritmia del tipo Wolf Par-
kinson White. Mas del 80% de los nifilos que tienen rabdomio-
mas cardiacos estan afectados de CET.

Las manifestaciones pulmonares comprenden el neumotorax
espontaneo y la linfangiomiomatosis, y se observan en el 1%
de los casos.

Pueden encontrarse manifestaciones musculoesqueléticas,
como lesiones esclerosas en pelvis, vértebras y huesos lar-
gos, asi como imagenes radioldcidas en falanges de manos
y pies, usualmente asintomaticas y que afectan a dos ter-
cios de los pacientes.'

La esclerosis tuberosa muestra considerable variabilidad de
expresiones clinicas.

Ciertos signos considerados especificos del CET, como los
angiofibromas, pueden observarse sin ninguna otra mani-
festacion de aquella. Se ha consensuado por lo tanto que,
para hablar de CET, debe haber compromiso de por lo me-
nos dos 6rganos, o dos o mas lesiones diversas en el mismo
organo,’” como en nuestro caso (angiofibromas, macula al-
binodtica, nevo conectivo, presentes en el 6rgano cutaneo).
Mucho antes de que se desarrollaran las técnicas de inge-
nieria genética, el Dr. Reidar Eker describi6é uno de los pri-
meros ejemplos de modelo autosémico dominante de tu-
mor renal en una unica variedad de ratas que desde enton-
ces se conocen como ratas Eker. Se usan para estudiar los
variados pasos de la carcinogénesis en biologia tumoral® y
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como modelo experimental para estudiar algunas de las
manifestaciones presentes en la esclerosis tuberosa.

Los productos de los genes identificados en el CET, tscl y
tsc2, son la tuberina, una proteina de 190-kDa, y la hamarti-
na, de 50-kDa. Estas proteinas regulan el ciclo, la adhesion
y el tamafo celulares, si bien no es ain claro el mecanismo
de accion.’ La mutacion de estos genes puede llevar a pro-
liferacion y diferenciacion anormal de las células. En el CET
puede haber malfuncion de hamartina (tsc1) o de tuberina
(tsc2)."

Investigaciones recientes estudian la modulacion del "tar-
get of rapamycin" (TOR), una proteinquinasa que es regula-
da por la insulina y participa en el control de los compo-
nentes de la sintesis proteica responsables del crecimiento
celular. Se la ha identificado en los mamiferos (mTOR) y en
la Drosophila (dTOR). En la Drosophila, tscl y tsc2 actuarian
en forma conjunta para inhibir esta proteinquinasa.'!

En conclusion, es importante haber realizado este diagnosti-
co de una rara forma de esclerosis tuberosa -que no habia si-
do advertida hasta que consulté por su melasma- por la po-
sibilidad de indicar prontamente la busqueda de las posibles
lesiones organicas asociadas, lo que conduce a su tratamien-
to precoz.

L. Fossati: Gelly y Obes 2279 - Ciudad Auténoma de Buenos
Aires - Rep.Argentina. E-mail: liliansal@fibertel.com.ar
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"

"Cuando estamos en alta mar en el medio de una tormenta, es cuando mds necesitamos la brijula
Arnaldo Hax

Resumen

En esta propuesta se analiza el problema de la toma de decisiones y la informacion que se dispone a la hora de hacerlo. Es sabido
que un panel o tablero de control es ampliamente aplicado y reconocido como herramienta que organiza y provee informacién
en el ambito empresarial; pero también se reconoce la resistencia a aplicarlo en la labor docente y académica. En esta propues-
ta se expone la idea de que esta labor docente podria beneficiarse si se aplicara un panel de control; y se desarrollan una serie
de items para acreditar calificadamente a los hospitales en la formacion de especialistas, asi como otros indicadores que sirven
para la propia autogestion de un servicio de Dermatologia (Dermatol Argent 2005;11(3):192-197).

Palabras clave: panel de control; dermatologia; especialistas.

Abstract

In this proposal the issues of decision making, and the information available at such moment, are analyzed. It is a well-known
fact that a scoring board is widely used in the business environment, and recognized as a useful tool that provides both organi-
zation and information. On the other hand the resistance to use it in the teaching and academic fields is also discussed.

We propose that teaching could benefit from the application of a score board as well as a check-list to evaluate specialists-training hos-
pitals, and other key items that contribute to self management in a Dermatology service (Dermatol Argent 2005;11(3):192-197).

Key words: control panel; dermatology; specialist.
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Introduccion

La correcta acreditacion de hospitales y centros de forma-
cion de médicos en una determinada especialidad es un re-
querimiento deseable e indispensable para contribuir a la ca-
lidad educativa en la formacion de posgrado. Esto se funda-
menta desde diferentes angulos: por lo pronto, como respues-
ta al mismo interesado en formarse, que buscara quien le ga-
rantice esa educacion que esta necesitando y que lo habilite
en el futuro como médico calificado. También frente a cole-
gas, sociedades médicas o universidades, que delegan en esos
hospitales la formacion de los médicos jovenes en su calidad
de alumnos de cursos superiores.Y finalmente, pero no me-
nos importante, desde el punto de vista de la sociedad en ge-
neral -o sea, por el bien comun- que espera que los titulos o
diplomas otorgados por esas universidades o sociedades sean
confiables.

Ahora bien, ;qué es un tablero o panel de control? Cualquie-
ra que tenga experiencia en manejar un automovil, sabe que
delante de sus ojos esta el tablero de control del vehiculo que
esta manejando. En la pantalla podra observar el indicador de
la cantidad de combustible disponible, la presion del aceite,
la temperatura del motor y otros conforme a la categoria de
auto. De la misma manera, un piloto de avion tiene delante de
si multiples relojes y agujas que conforman su complejo pa-
nel de control. Todos estos indicadores nos ayudan a hacer lo
que tenemos que hacer de manera correcta. Es de buena
practica y por demas prudente tomarlos en cuenta y confiar
en lo que ellos nos advierten. Subestimar o ignorar sus alar-
mas suele pagarse muy caro.

Pero un panel de control puede ser mucho mas que un siste-
ma de prevencion de errores o de emergencias. Las empresas
suelen utilizar diferentes paneles de control aplicados a la
gestion de una determinada labor, actividad o linea de pro-
duccion, con el fin de medir calidad, para la mejor utilizacion
de recursos, y/o para proyectarse y desarrollarse.

Un problema frecuente en las organizaciones es la falta de da-
tos confiables a la hora de la toma de decisiones, ya sea por
insuficiencia en los datos, por exceso, por desorden o porque
carecen de jerarquia. Esto hace que muchas veces se resuel-
van cuestiones por intuicion, con mayor o menor grado de ar-
bitrariedad, con el riesgo de seguir haciendo mas de lo mismo.
Un servicio médico hospitalario, ;serd ajeno a este problema?
¢Seria licito intentar aplicar un panel de control para la acti-
vidad educativa, académica o asistencial médica? Estoy segu-
ro de que muchos jefes de Servicio de hecho han utilizado o
utilizan algun sistema que mide la "productividad" de su Ser-
vicio. ;O acaso todos los meses no ponderamos la cantidad de
pacientes atendidos, la cantidad de biopsias, etc.? Estamos
aplicando de alguna manera un panel de control. Por lo tan-
to, es cuestion de proponer y ordenar las areas y los items
que sean de nuestro interés, jerarquizar algunas actividades o
procedimientos sobre otros, y en definitiva disefnar el panel
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de control que mejor nos sirva para aquello que queremos
hacer y medir. Y digo esto de disenar porque el perfil de un
determinado Servicio de Dermatologia puede ser muy distin-
to del de otro. Quizas haya un hospital que quiera desarrollar
mas el area de investigacion;y por otro lado haya otro que
con igual legitimidad vuelque su interés en lo asistencial. Un
hospital escuela u hospital universitario debera necesaria-
mente contemplar de manera prioritaria el area educativa. De
esta manera, cuando necesitemos valorar o acreditar un Ser-
vicio de Dermatologia al cual le confiaremos la formacion de
los futuros especialistas, deberiamos contar con un equilibra-
do panel de control que nos ayude a medir y a calificar lo asis-
tencial, lo académico-docente y el area de investigacion.

Por trabajar en el area educativa y en diferentes niveles, no se
me escapa que intentar aplicar este tipo de recursos "empre-
sariales" en el mundo educativo genera algun tipo de resisten-
cia. Insertar métodos de valoracion que han sido ajenos al
mundo académico no resulta facil.

Pero creemos que un panel de control no sélo tiene valor pa-
ra medir la calidad con vistas a la acreditacion de hospitales
en la formacion de médicos de posgrado. Es una herramienta
que desde el management empresarial tiene utilidad y apli-
cacion para mejorar nuestra actividad, ya sea educativa, pura-
mente asistencial o de investigacion, independientemente de
si estamos comprometidos o no en la formacion de posgrado.
En definitiva, es una herramienta que puede hacer mas efica-
ces y eficientes los recursos que disponemos para nuestra la-
bor médica.

Para desarrollar la idea de un panel de control, trataremos de
responder tres cuestiones importantes:

- ¢Qué es un panel de control?
- ¢Qué se necesita para disenarlo?
- ;Como disefnarlo?

:Qué es un panel de control?

Es una metodologia para organizar la informacion y acrecen-
tar su valor.! Naci6 como una herramienta gerencial con el
objetivo basico de poder diagnosticar una situacion y efec-
tuar su monitoreo permanente. En definitiva, un tablero o pa-
nel de control es un conjunto de indicadores ordenados, cu-
yo conocimiento, seguimiento y evaluacion periodica permi-
te contar con la informacion necesaria para marcar el rumbo
de una organizacion.

:Qué se necesita para disefiarlo?

Para poder disefiarlo hace falta congruencia de objetivos de
los protagonistas. Esto es clave en una organizacion. Me refie-
ro a que debe conocerse la mision de la organizacion a la
cual pertenecemos; y alinear los objetivos propios del Servi-
cio con los de la organizacion. Por otro lado debe haber tam-
bién congruencia de objetivos entre la autoridad del Servicio

193



Volumen Xl - N° 3 - 2005

y sus integrantes, adecuadamente reflexionados y consensua-
dos, de tal forma que sean asumidos responsablemente por
todos.

:Cémo disenarlo?

Mirar a la organizacion (por ejemplo al Servicio de Dermato-
logia) como un todo, identificando "areas clave", para luego
identificar "indicadores clave". Las clasicas areas clave han si-
do la asistencial, la docencia y la investigacion. Cabe pregun-
tarnos si esto sigue siendo asi o si la actualidad nos obliga a
incorporar otras, como por ejemplo un area denominada "de-
sarrollo". Luego, en cada una de ellas deberemos elegir los in-
dicadores clave que mejor nos sirvan para medirnos y para
"pensarnos" con proyeccion de futuro. En definitiva cada Ser-
vicio confeccionara su panel, de la misma manera que un sas-
tre hace un traje a medida.

En la confeccion del panel de control debemos diferenciar
bien la intencion de medir la calidad y el funcionamiento del
propio Servicio (autoevaluaciones), de la intencion de valorar
a un Servicio de Dermatologia a la hora de solicitarle requisi-
tos minimos para acreditarlo como formador de especialistas.
En la primera alternativa sera el mismo Servicio quien disene
su propio panel. En la segunda sera la autoridad de aplicacion
quien lo haga, inclusive con diferentes categorias en la acre-
ditacion.

Muchos de estos indicadores clave podran coincidir, pero en
la practica y a los fines de ser operativos es recomendable
que el propio panel de control tenga entre 3 a 6 indicadores
clave por area clave. Por el contrario, la exigencia de items pa-
ra la acreditaciéon puede y debe ser mas amplia. En este ulti-
mo aspecto considero que debe haber dos tipos de "indica-
dores". Los recursos, elementos, materiales y procedimientos
que debe disponer un Servicio para desarrollar calificada-
mente su actividad y funcionar como tal; y los indicadores
propiamente dichos como expresion matematica de esa acti-
vidad. En el Cuadro 1 se detallan algunos de estos indicado-
res que pueden ser de utilidad. En el Cuadro 2, la enumera-
cion de procedimientos, materiales y recursos de un Servicio
de Dermatologia, dividido por areas.Y en el Cuadro 3, los gra-
dos en la acreditacion.

Reflexiones finales y discusion

Respecto de la resistencia a ser evaluado en el area académi-
ca, y particularmente con herramientas que provengan del
mundo empresarial, existen algunas experiencias positivas
que ayudan a desmitificar la idea de tal incompatibilidad. Tal
es el caso de la Rossier School of Education, de la Universidad
of Southern California.> También la experiencia de Durand y
Gregoranz de la Universidad Austral.? En ambos casos fue po-
sible aplicar paneles de control adaptados a la labor académi-
ca y educativa. Por mi parte, fui protagonista de una experien-
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cia en el nivel medio de educacion, en la cual y durante un
afo se trabajo el manual de P. Druker* para organizaciones sin
fines de lucro. Es entendible que la primera actitud en res-
puesta a la aplicacion de métodos empresariales en el mun-
do educativo sea de desconfianza o rechazo.Tal vez haya que
reemplazar la dura terminologia empresarial por palabras
"mas amables". Asi es el caso de cambiar "clientes" por "desti-
natarios de nuestros esfuerzos" o "interesados"; "clientes in-
ternos" por "médicos del Servicio"; "empresa" por "organiza-
cion", o "accionistas" por "Consejo Directivo", etc.

Por otra parte, puede ser que algunos piensen que la lista de
requerimientos expuesta en el Cuadro 2 es excesiva, que es
imposible cumplir con todo,y cuestiones por el estilo.La idea
no es polemizar sino provocar una sincera reflexion sobre la
necesidad de contar con un panel de control como herra-
mienta objetiva que brinde informacion, y luego disefiar el
que mejor nos sirva.Aqui les cabe una funcion preponderan-
te a las instituciones intermedias, como las Sociedades Médi-
cas Cientificas y/o comisiones ad-hoc, que lleven adelante la
tarea de identificar dentro de la larga lista enumerada cuales
son los requerimientos minimos e indispensables para cada
categoria en la acreditacion. Sera de esta forma una evalua-
cion entre pares. Es comprensible, ademas, que ese panel de
control pueda no ser idéntico para diferentes hospitales, pe-
ro convengamos en que debe haber un minimo indispensa-
ble para calificar. De alli las diferentes categorias, coinciden-
tes en términos generales con las propuestas por la Comision
Nacional de Evaluacion y Acreditacion Universitaria (CO-
NEAU).>¢

Cuando decimos "acreditacion excelente" no queremos des-
calificar a nadie y menos aun pasamos por alto la realidad de
ciertos medios hospitalarios que llevan a cabo su labor de
manera casi heroica. Pero tampoco debemos desconocer a
otros que cuentan con mayores disponibilidades y recursos.
A estos ultimos tal vez les quepa la denominada categoria A;
y a los otros la categoria B. Esto quiere decir y sin animo de
ofender a nadie, que efectivamente ambos estan acreditados,
pero que en aquellos con acreditacion B sus médicos-alum-
nos necesitaran realizar una o varias rotaciones externas pa-
ra completar su formacion, ya que solo de esto se trata y no
de otra cosa. Por otra parte, no comparto aquello de nivelar
para abajo. Ademas, es poco razonable propiciar y aspirar a
que todos los hospitales dispongan de todo, ya que, en cuan-
to a los recursos materiales, 1a capacidad instalada ociosa es-
ta muy lejos de ser la optimizaciéon de recursos. Considero
que si deben estimularse los convenios de intercambio, de tal
manera que se faciliten las rotaciones externas de los médi-
cos en formacion. Por otra parte, la aceptacion de esos pasan-
tes o rotantes externos por parte de los hospitales debiera ser
condicion para ser acreditado. Finalmente habra algin hospi-
tal que quede fuera de la acreditacion, y es de esperar que sea
de manera temporaria.
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Tengamos en cuenta otra vision del tema. Hasta aqui se plan-
te6 como metodologia para el necesario control de quien
ejerce la funcion de acreditar. Pero el panel de control bien
puede, y debe, ser una eficaz herramienta para el propio Ser-
vicio, o sea, para el primer interesado en crecer y mejorar: el
jefe de Servicio. A ello se debe la propuesta y enumeracion
amplia de items, cuyo proposito es que cada uno recorte, di-
sefie, proponga, imponga o consensue con sus mismos médi-
cos qué panel de control van a utilizar y por cuanto tiempo.
Hemos desarrollado las tres clasicas areas hospitalarias para
la formacion de especialistas: la asistencial, la docente-acadé-
mica y el area de investigacion, completada de alguna mane-
ra con los recursos humanos y materiales. Desde ya que cada
uno podria agregar otras. Como jefe de Servicio, propongo
otra area para el necesario crecimiento del Servicio, no liga-
da en forma directa a la formaciéon de médicos jovenes pero
si vinculada al futuro del Servicio: me refiero al area de desa-
rrollo. En ella deberian incluirse todas las innovaciones que
se incorporen a la practica de la especialidad, a nuevos pro-
cedimientos asistenciales, educativos, convenios interdiscipli
narios, convenios que potencien la energia del Servicio, be-
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cas y capacitacion de los médicos del servicio, promocion de
una segunda linea de conduccion, la obtencion de licencias,
de patentes, subsidios, protocolos, etc. En definitiva, todo
aquello que proyecte el Servicio al futuro, que podria resu-
mirse en la siguiente frase: "como queremos ser dentro de 5
anos"

Por ultimo, cabe consignar que la evaluacion de resultados
debe ser realizada periodicamente, al igual que la actualiza-
cién y la revision del panel de control. Es facil darse cuenta
de esto. Hace pocos anos a nadie se le hubiese ocurrido pensar
en busquedas bibliograficas por Internet o en la digitalizacion de
imagenes para docencia, y hoy son moneda corriente.

Del mismo modo, es bueno entonces dejar aclarado que esta
propuesta debe ser revisada periddicamente, de tal forma
que no caiga en desuso por anticuada.
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nos Aires - Rep.Argentina. E-mail: rvaldez@cas.austral.edu.ar
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Leiomiomatosis cutanea y uterina:
sindrome de Reed

*Residente de 3° afo. **Médica de Planta. ***Médico patdlogo. ****Jefe de Servicio de Dermatologia
Policlinico Bancario. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Fecha recepcion: 21/4/05
Fecha aprobacién: 23/6/05

Resumen

Los piloleiomiomas son tumores infrecuentes que derivan del musculo erector del pelo. Su asociacion con leiomiomas uterinos
recibe el nombre de sindrome de Reed, entidad familiar de herencia autosémica dominante con penetrancia incompleta.
Comunicamos el caso de una familia afectada por esta patologia (Dermatol Argent 2005;11(3):199-202).

Palabras clave: leiomiomas cutaneos y uterinos; sindrome de Reed.

Abstract

Piloleiomyoma is a rare, benign tumor that originates from the erector muscle of hair follicles. Its association with uterine leiomy-
omas is classified as Reed’s syndrome, an inherited disorder transmitted by an autosomal dominant gene with incomplete pene-
trance.

We present a family affected by this disease (Dermatol Argent 2005;11(3):199-202).

Key words: cutaneous and uterine; leiomyomas; Reed’s Syndrome.

Introduccion La asociacion con miomas uterinos recibe el nombre de sin-
drome de Reed.
Presentamos el caso de una familia afectada por esta entidad.

Los leiomiomas, descritos por primera vez en 1854 por Vir-
chow, son tumores raros que se originan en el musculo liso;
de acuerdo con su origen se los pueden clasificar en tres ti-
pos:

- piloleiomiomas, derivados del musculo erector del pelo.

Caso clinico
Paciente de sexo femenino, de 43 afios, que consulta al Servicio

- leiomiomas dartoicos, originados en el musculo dartoico
de Dermatologia por acné tardio.Al examen fisico se constatan le-

de genitales y mamilas.
siones tumorales multiples, lanceoladas, de color piel normal, que
siguen individualmente trayectos lineales oblicuos, distribuidas
en parches en regiones pectoral izquierda (Foto 1) y lumbar de-

recha que se extiende al flanco homolateral (Foto 2); asintomati-

- angioleiomiomas, originados en el musculo liso de los va-
SOS sanguineos.

Los piloleiomiomas son tumores benignos, que aparecen en

adultos jovenes; pueden ser unicos o multiples, frecuente-

cas, de aproximadamente 20 afios de evolucion.
mente dolorosos.
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Foto 3. Leiomioma cutaneo. Proliferacion de células fusifor-
mes cercanas a un anexo piloso.

Foto 1. Multiples leiomiomas distribui-
dos en regidén pectoral izquierda.

Foto 4. Leiomioma uterino. Proliferacién de células fusifor-
mes separadas por un plano de clivaje de la pared uterina.

Grafico 1: arbol gensaldgico

Herencla autosdmica dominante con penctrancla Incompleta

| I |
Foto 2. Multiples leiomiomas que siguen @ b = o e
trayectos lineales oblicuos en region Mk cormprocrso oo
lumbar derecha. il

Hurreumnn y primm empremias culinee y winring

Gréfico 1. Arbol genealdgico de la paciente.

200



Volumen XI - N° 3 - 2005

El estudio histopatolégico de piel informa leiomiomas cuta-
neos (Foto 3).

Con el diagnoéstico de leiomiomatosis multiple cutanea se
realiza un interrogatorio dirigido a la paciente por el que se
constata en la historia clinica una histerectomia por mioma-
tosis uterina a la edad de 40 afios (Foto 4).

Ante la asociacion de leiomiomas multiples cutaneos y uteri-
nos o sindrome de Reed y dada la herencia autosémica domi-
nante de esta entidad, se realiza el arbol genealogico de la pa-
ciente.

Su hermana y una prima tenian similares lesiones en piel y
habian sido histerectomizadas a edades tempranas. La madre
presentaba s6lo compromiso uterino;y un tio materno, leio-
miomas (Grafico 1).

Dada la extension de las lesiones y la recidiva comunicada
luego de la escision, y debido a que eran asintomaticas, solo
se informo a la paciente sobre la forma de herencia de su en-
fermedad.

Discusion

Los piloleiomiomas se originan en el musculo erector del pe-
lo y constituyen la forma clinica mas frecuente dentro de los
leiomiomas. Pueden aparecer a cualquier edad, aunque es
mas frecuente en adultos jovenes.

Clinicamente son papulas o nédulos firmes color rosado, eri-
tematoso o amarronado, Gnicos o en un 80% multiples. Se lo-
calizan en tronco, superficies extensoras de los miembros y
cara.

Se han comunicado casos secundarios a trauma por rasurado
y piercing. La distribucién en parches alternos que presenta-
ban las lesiones de la paciente podria explicarse a través de
un mosaicismo en damero de la clasificacion de Happle.'?
Pueden ser dolorosos en forma espontanea, a la palpacion,
exposicion al frio o estrés emocional. La causa del dolor po-
dria explicarse por la compresion de los filetes nerviosos que
envuelven el tumor y por la contraccion de las fibras muscu-
lares que lo conforman.’ El dolor tiene una intensidad varia-
ble; en algunos casos puede acompafiarse de sintomas vaga-
les y en otros, mas graves, ha inducido al suicidio.

El curso clinico se caracteriza por el crecimiento gradual de
las lesiones antiguas y la aparicion de nuevos tumores. Ningu-
no de los leiomiomas desaparece en forma espontanea.

La anatomia patologica muestra proliferacion de células fusi-
formes mal delimitada que corresponden a fibras musculares
lisas localizadas en dermis reticular y pueden extenderse a hi-
podermis.?

Dermatologia

El tratamiento depende del nimero de lesiones y del dolor
acompanante.

Si hay pocas lesiones, la reseccion es el tratamiento de elec-
cion, aunque la recidiva es frecuente cuando se efectia una
tumorectomia sin margenes de seguridad. El margen conve-
niente es de entre 3 y 5 mm en lateralidad, incluyendo hipo-
dermis superior en profundidad.

El tratamiento del dolor se realiza por via oral con nitroglice-
rina (relajante de musculo liso), fenoxibenzamina (bloquean-
te alfa adrenérgico), nifedipina (bloqueador de los canales de
calcio) o la combinacion de ellos. Otros tratamientos sugeri-
dos en la bibliografia son electrocoagulacion, crioterapia con
dioxido de carbono y radioterapia. Recientemente se ha des-
crito el uso de gabapentin (anticonvulsivante y antineuritico
de mecanismo desconocido) en el caso de lesiones multiples
dolorosas.*

Los leiomiomas cutaneos carecen de receptores para estroge-
nos y progesterona y por lo tanto, a diferencia de los leiomio-
mas uterinos, no son susceptibles de tratamientos con analogos
de la hormona liberadora de gonadotrofinas (leuprolide).*

Dado que la paciente no presentaba dolor, no se efectuo tra-
tamiento.

La asociaciéon con miomas uterinos recibe el nombre de leio-
miomatosis familiar cutanea y uterina o sindrome de Reed.’®
Esta entidad presenta una herencia autosémica dominante
con penetrancia incompleta.®® El gen para la leiomiomatosis
cutanea y uterina fue recientemente detectado en el cromo-
soma 1q42.>* Este gen codifica una proteina, la fumarato hi-
dratasa, con hipotético poder supresor sobre estos tumores.’
La variabilidad en la expresion fenotipica observada en esta
familia se explicaria por la penetrancia incompleta.®

Dado que los leiomiomas cutaneos en general preceden a los
uterinos, se aconseja a las pacientes afectadas por multiples
leiomiomas, especialmente en aquellas con historia familiar,
realizar examenes ginecologicos periodicos con el fin de de-
tectar en forma precoz el compromiso uterino.*'

Se recomienda la planificacion de la maternidad a edad tem-
prana, teniendo en cuenta que los leiomiomas uterinos pue-
den provocar abortos a repeticion y consecuentemente infer-
tilidad, sumado a la probabilidad de histerectomia.

En raros casos, el tumor uterino encontrado fue un leiomio-
sarcoma.'

M. G. Spelta:Araéz 1083 2do. A - Ciudad auténoma de Buenos
Aires - Rep.Argentina. E-mail: mgspelta@yahoo.com
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En una jornada comun, un médico de
atencion primaria atiende 18 pacientes
con 44 diagnésticos diferentes. Teodrica-
mente, la cantidad de Guias que deberia
haber leido y aplicado correctamente,
aparecidas durante los ultimos 3 anos,
suman 3.679 paginas. Si tomara 2 minu-
tos en leer una pagina, necesitaria 122
horas de lectura para cumplimentar las
recomendaciones de estas Guias.

(N. de R. Aterroriza pensar un calculo asi
para la bibliografia dermatoldgica.)

Harkins A. Letter to Editor.
2005:365(9473)

Lancet

A. Woscoff
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Investigadores en Alemania han hallado
que variaciones en un gen ligado a las
hormonas sexuales masculinas pueden
estar en el origen de la alopecia andro-
genética: se trata de genes de receptores
de andrégenos localizados en el cromo-
soma X, heredado de la madre. Una va-
riante particular de esos receptores ocu-
rre con mayor frecuencia en personas
con alopecia androgenética de comienzo
temprano. Por tanto, deberian buscarse
antecedentes del lado materno mas que
del paterno en tales pacientes.

Nothen M
Am J Hum Genetics. Julio 2005

Alejandro Campos Carlés

El gen inductor de detencién del creci-
miento y dano al ADN (Gadd45a) juega
un papel fundamental en la proteccién
de la piel frente a la radiacion solar cau-
sante de cancer cutaneo. Los ratones que
carecen de él desarrollan multiples tu-
mores cutaneos. Este gen regula al mas
comUnmente mutado gen p53, mante-
niéndolo en activacion. Tanto Gadd45a
como p53 son esenciales para la remo-
cién de células con ADN dafado.

Hildesheim J
Cancer Research, Diciembre15, 2002
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Eritrodermias

Erythroderma

Fecha recepcion: 8/4/05
Fecha aprobacion: 3/8/05

Definicion - Sindrome de la piel escaldada

Las eritrodermias son verdaderas envolturas inflamatorias te- - Eritrodermia escarlatiniforme

gumentarias que involucran la mayor parte o toda la superfi- - uberculosis

- Por legionelas
- Enfermedad de Reiter

cie cutanea (incluyendo parcialmente mucosas y faneras), en cu-
ya signosintomatologia prevalecen eritema y descamacion.

Deben considerarse como sindromes. Semejan vastos ecce- -~ Candidosis
mas agudos (edema, exudacion) o cronicos (sequedad, desca- - Tricofitosis
- Histoplasmosis

macioén), con variable componente pruriginoso y manifesta-

ciones sistémicas. En gran parte de los casos las eritrodermias - Sarna noruega

representan eventos secundarios, razon por la cual es impor-

tante establecer su etiopatogenia para conseguir el control Dermopatias preexistentes

mas adecuado. - Psoriasis

Es preciso detectar los desencadenantes: infecciones, firma- - Liquen plano

cos, medicaciones locales, radiaciones, cirugias. Con frecuen- - Dermatitis atopica

cia los acontecimientos originales quedan enmascarados por - Dérmopatia vinculada al sindrome hipereosinofilico

el proceso eritematodescamativo diseminado, tornando difi- - Reticuloide actinico

cil el verdadero diagnostico. - Mastocitosis
- Sarcoidosis

- Enfermedad de Leiner
Intento de clasificacién etioldgica

actual de las eritrodermias Afecciones autoinmunes
- Pénfigo foliaceo

Congénitas - Penfigoide ampollar
- Eritrodermia ictiosiforme congénita - Lupus eritematoso

- Pitiriasis rubra pilar - Dermatomiositis

- Sindrome de Sjogren-Larsson

- Sindrome de Netherton Farmacologlcas

- Sindrome de Omenn

- Sindrome de Dorfman-Chanarin Enfermedades malignas

- Papuloeritrodermia de Ofuji
- Enfermedad de Castleman

Infecciosas
_HIV - Procesos linfoproliferativos y linfomas
- Hepatitis - Linfohistiocitosis hemofagocitica
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- Histiocitosis malignas
-Tumores solidos

Endocrinopatias
Idiopdticas

Existe un numero muy reducido de eritrodermias condicio-
nadas por enfermedad injerto contra huésped y por radiote-
rapia. Por fin, en un porcentaje que oscila entre el 10 y el 30%
de los casos -segun las distintas estadisticas-, el origen es des-
conocido; son las llamadas eritrodermias "idiopdticas".

El término "idiopatico" debe ser aplicado a los casos en que
no existe diagnostico definitivo.

Sintesis de rasgos etiologicos
y evolutivos de algunas eritrodermias

En la eritrodermia ictiosiforme congénita el prurito es de in-
tensidad variable y suele ser un sintoma que acrecienta la pe-
nuria del paciente. En los casos con intensa picazoén y onico-
distrofia con peoria subita, se torna indispensable el examen
directo y el cultivo micolégico. El tricofito ama la gruesa ca-
pa cornea, la presencia del rubrum es mayoritaria. La respues-
ta al tratamiento es inmediata.
En la eritrodermia psoridsica y 1a psoriasis pustulosa gene-
ralizada severa hay anomalias cromosomicas, ginecomastia
con incremento de la excrecion de estrogenos y alteraciones
electromiograficas (miopatia psoriasica). También puede ins-
talarse un sindrome de enteropatia dermatogénica.
El impétigo berpetiforme es una pustulosis aguda generaliza-
da que puede conducir a eritrodermia. Suele aparecer en el
altimo trimestre del embarazo o el puerperio. Se la vincula
con hipocalcemia, debida o no a hipoparatiroidismo. En la ac-
tualidad se la considera como una forma maligna de la acro-
dermatitis continua.
En los grandes atopicos, con severo componente respiratorio, ha-
cia la pubertad puede instalarse la denominada eritrodermia ato-
pica.la intensa infiltracion facial y el edema palpebral proporcio-
nan al paciente aspecto somnoliento. El prurito es intenso y per-
manente; se alternan lesiones agudas, secretantes, con otras de
contaminacion microbiana y cronicas con liquenificacion. A me-
nudo se comprueba eosinofilia periférica paralela,a veces, a la se-
veridad de la afeccion. La migracion de los eosinofilos en respues-
ta a los distintos factores quimiotacticos (IL-5, IL-13) es exagera-
da, y sugiere prerreactivacion; en cambio, la eosinofilia tisular es
moderada. La atraccion (y el perjuicio tisular por los eosinofilos)
estaria ligada no solo a las interleuquinas sino también a la IgE.
En el sindrome bipereosinofilico (SH) los criterios diagnosticos
son (Chusid,1975):*
1) eosinofilia sanguinea sostenida de por lo menos 1500 por
milimetro cibico durante un lapso no menor de 6 meses
(o muerte precoz con signos y sintomas sistémicos);

Dermatologia

2) ausencia de parasitosis u otras causas conocidas de eosinofilia;
3) signos y sintomas de enfermedad sistémica.

Las localizaciones viscerales preponderantes en el SH son las
cardiacas y respiratorias. La principal causa de morbilidad y
mortalidad es la disfuncion cardiaca, con una incidencia que
oscila entre el 35 y el 82%, que conduce a la insuficiencia car-
diaca congestiva. Otra complicacion importante es la afecta-
cion neurologica (neuropatia sensitiva periférica).

Entre los signos cutaneos aparecen: papulas y nédulos erite-
matosos, pruriginosos, urticaria y/o angioedema. Las lesiones
muestran infiltrados perivasculares eosinofilicos y otras célu-
las mononucleares.?

El SH, que predomina en el sexo masculino (9 a 1), ha sido
clasificado en idiopatico, que corresponde a la definicion de
Chusid, y secundarijo. La persistencia de hipereosinofilia "idio-
patica" demanda un adecuado diagnéstico para descartar
neoplasias, enfermedades linfo o mieloproliferativas y afec-
ciones inflamatorias cronicas pulmonares y del aparato gas-
trointestinal.

En 1988, Lian Lee y col.? publicaron el primer caso de SH, que
se manifesté como eritrodermia.

El reticuloide actinico (RA), dermopatia que forma parte de
los seudolinfomas de célula T, es casi exclusivo del hombre
anoso y representa la etapa tardia de la dermatitis actinica
cronica. Es desencadenada por diversos agentes (resinas de
plantas compuestas, caucho, fragancias) y se caracteriza por
la disminucion de su dosis eritema minima.

Los afectados pueden ser sensibles a la luz visible o a la fluo-
rescente. Las lesiones, entre eccematosas y liquenificadas, lle-
gan a configurar una eritrodermia intensamente pruriginosa.
En las fases avanzadas, el patron histopatologico es semejan-
te al de la micosis fungoide, puede invertirse el cociente
CD4/CD8 vy se detectan células de Sézary en proporcion su-
perior al 10%.

Entre las mastocitosis cutaneas difusas, Degos® describio la
variedad eritrodérmica caracterizada por extensas areas ro-
jo sombra, capaces de urticarse, asociadas con lesiones de ur-
ticaria pigmentaria. Las complicaciones incluyen hipoten-
sion, shock, diarrea, y diatesis hemorragicas, sindrome mielo-
proliferativo y leucosis mastocitaria.

Segun Jonquieres y col.,® existe una variedad excepcional de
sarcoidosis que se manifiesta como eritrodermia descama-
tiva: la histologia confirmatoria suele acompaifarse de
adenopatias y lesiones viscerales.

La aparicion de eritrodermia en dermopatias autoinmu-
nes es interesante. Dentro del grupo de los pénfigos son
frecuentes en la variedad superficial (folidceo) y en el fo-
go selvagem; son formas eritematodescamativas, erosivas
y secretantes con signo de Nikolsky positivo. Los casos de
eritrodermia descritos en penfigoide ampollar y en lupus
eritematoso cutineo son excepcionales.

Entre las eritrodermias farmacologicas se ha incriminado
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no solamente a la medicina alopatica sino también a la homeopa-
tica, ayurvédica, herbacea y a los remedios de uso hogarefio.
Entre los farmacos inductores de eritrodermia cabe mencionar:

Acetaminofeno Litio
Actinomicina-D Mercuriales
Alopurinol Minociclina
Arsénico Nitrofurantoina
Barbitaricos Omeprazol
Captopril Oro
Cloroquina Paraamino salicilico (acido)
Clorpromazina Penicilina
Clortrimoxazol Propodleo
Dapsona Quinidina
Epoprostenol Rifampicina
Estreptomicina Seudoefedrina
Fenotiazina Sulfadiazina
Fenitoina Sulfonilurea
Fluindiona Talidomida
Hidantoina Tetraciclina
Interferon Tolbutamida
Isoniazida Vancomicina
Isotretinoina

Varias farmacodermias que habitualmente se presentan como
erupciones morbiliformes, urticarianas o liquenoides pueden
eventualmente progresar hacia un extenso eritema descama-
tivo.

Entre las farmacodermias merece especial atencion el sindro-
me de Lyell,” que llega a manifestarse como una eritrodermia
ampollar con severa participacion mucosa. En el adulto se
halla habitualmente provocado por alopurinol, fenilbutazo-
na, fenotiazina, clotrimoxazol, antibioticos, anticonvulsivan-
tes, anestésicos, etc.; siempre coexiste cierto grado de insufi-
ciencia renal.

Las eritrodermias debidas a enfermedades malignas incluyen:
La papuloeritrodermia de Ofuji (PEO)” no es una entidad cli-
nica especifica, sino la consecuencia de varias dermatosis in-
flamatorias o neoplasicas. Los pacientes pueden desarrollar
un linfoma en el futuro. Coexisten eosinofilia e incremento
de IgE. Se han descrito asociaciones con leucemia mieloide y
linfoma de Hodgkin. Suh y col.® consideran que la PEO repre-
senta una variante de la micosis fungoide. Clinicamente con-
siste en una erupcion sumamente pruriginosa, caracterizada
por papulas planas, poligonales, que coalescen en placas, dan-
do un aspecto de empedrado. El curso es cronico, con recai-
das incesantes. Los grandes pliegues quedan respetados (sig-
no de la hamaca de cubierta marina). La histopatologia mues-
tra un compacto infiltrado perivascular de células mononu-
cleares, mezclados con eosindfilos en la dermis superior.

Los procesos linfoproliferativos y los linfomas afectan por lo
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general a sujetos anosos; la incidencia de la eritrodermia des-
camativa se estima en el 1% de los casos y comprende funda-
mentalmente los linfomas T, en particular la MF y el SS.

A.Linfoma de célulasT cutaneo (CTCL). Una variante de
CTCL que puede ser dividido en 3 grupos clinicos dependien-
do de su historia clinica y de los hallazgos hematologicos:

1) Sindrome de Sezary (SS)

2) MF eritrodérmica; Micosis fungoide (MF)

3) CTCL-eritrodérmico no especifico: casos de CTCL que no
cumplen los requisitos para ser diagnosticados como SS o ME
B. Leucemias de células T adultas, que mimetizan los hallazgos
hematologicos del SS. El diagnostico requiere la incorporacion
del ADN del virus linfotrépico tipo I humano en el genoma de
las células tumorales.

C. Pseudo CTCL eritrodérmico; correspondiente a afecciones
inflamatorias no malignas, como el reticuloide actinico o cier-
tas farmacodermias con exceso de células de Sézary.

En la ME las etapas de macula, placa y tumor (con posibilidad
de brote eritrodérmico) se suceden con intervalos de meses
o afos y, en ocasiones, se superponen. Se detecta epidermo-
tropismo de linfocitos atipicos que se disponen en la union
dermoepidérmica; son CD4(+) y CD8(-). En las placas apare-
cen los microabscesos de Pautrier y en los tumores se mez-
clan los linfocitos atipicos con células inflamatorias. Se nece-
sitan biopsias seriadas, episodicas, para el diagnostico correc-
to.

En el SS se instala una triada: eritrodermia,adenopatias y lin-
focitos atipicos, con ntcleo cerebriforme, en sangre periféri-
ca.

La linfobistiocitosis bemofagocitica (LHH) es una afeccion
rara, rapidamente progresiva y potencialmente fatal de los
histiocitos activados, caracterizada por fiebre, hepatoespleno-
megalia y pancitopenia. Entre las manifestaciones cutaneas fi-
gura la eritrodermia.

La clinica de la histiocitosis maligna (HM) incluye signosinto-
matologia semejante a la LHH. Histolégicamente se comprue-
ba proliferacion de grandes células pleomorficas fagocita-
rias.” Patrizi y col."” demostraron por primera vez, en la HM,
la presencia de eritrodermia.

Se conocen eritrodermias descamativas inducidas por tumo-
res solidos: carcinomas de colon, pulmon, prostata, tiroides,
laringe y esofago.

Las eritrodermias por endocrinopatias son excepcionales.
Se describen casos inducidos por hipercalcitoninemia debida
a carcinoma medular de tiroides.

Distintos tipos de cirugia, con transfusiones sanguineas, pro-
vocan reaccion injerto contra huésped y eritrodermia desca-
mativa.
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Repercusion metabolica

En todas las eritrodermias existe hipotermia, debido a la gran
pérdida de calor por la superficie corporal y a la intensa eva-
poracion ocasionada por fallas de la barrera cutanea. El incremen-

to del flujo circulatorio cutaneo, de la volemia y del volumen mi-

Evolucion y pronéstico

La eritrodermia es una condiciéon compleja en la que intervie-
nen distintos factores, pero en ultima instancia su pronostico
depende de la enfermedad subyacente. Su curso es rapido si
es consecuencia del efecto de farmacos, alergenos de contac-
to o agentes microbianos (sindrome de la piel escaldada); en
cambio, la evolucion es cronica en el caso de la diseminacion
de una dermopatia preexistente (psoriasis, atopia) o de un
linfoma."

En la ME los factores pronosticos dependen de la extension y
naturaleza de la invasion cutanea, de la presencia de enferme-
dad extracutanea, de la repercusion sanguinea, de la edad
igual o superior a 60 afios, de la elevacion de la lactodehidro-

Remilosa

nuto pueden conducir a insuficiencia cardiaca. Llega a instalarse
un sindrome de malabsorcion, por enteropatia dermatogénica;la
extensa y constante descamacion produce carencia de proteinas,
calcio y hierro.

genasa.

En el SS, los factores pronésticos segun el analisis global son:
edad, intervalo previo al diagnostico y presencia del genoma
del virus de Epstein-Barr en los queratinocitos de la capa ba-
sal. Foulc y col."” demostraron por primera vez el valor pro-
nostico de la elevacion de la lactodehidrogenasa, coincidente
con una marcada deficiencia inmune en las formas severas de
SS.

Tratamiento
Todas las eritrodermias deben ser consideradas como emer-
gencias y para su tratamiento resulta indispensable la interna-
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Foto 1. Pénfigo foliaceo. Foto 2. Eritrodermia farmacoldgica
(dapsona).

Foto 3. Eritrodermia ictiosiforme congénita. Hipertrofia de
toda la epidermis

Foto 4. Eritrodermia.
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cion. El manejo inicial de todos los casos de eritrodermia es en
general el mismo, sea cual fuere su etiologia. El principio terapéu-
tico reside en mantener la humectacion, evitar el trauma del ras-
cado, los factores precipitantes, la aplicacion limitada de determi-
nados corticoides, y atender la dermopatia subyacente y las com-
plicaciones cuando ello es posible. Se requiere temperatura am-
biental regulada, evitando el frio asi como el sobrecalentamiento.
Las preparaciones locales con corticoides diluidos asociados con
emolientes y lavajes de agua tibia calman el prurito,y los antihis-
taminicos resultan indispensables. Pueden agregarse antimicro-
bianos para controlar la infeccion secundaria. Cada paciente re-
quiere el monitoreo regular de la tasa de proteinas, el balance
electrolitico, el estado circulatorio, la temperatura corporal y el
equilibrio de los fluidos.

Tratamiento en particular de algunas

eritrodermias

En el sindrome de la piel escaldada se procedera a eliminar el
foco infeccioso desde donde proviene la toxina epidermolitica
del estafilococo. Deben emplearse antibioticos resistentes a la pe-
nicilinasa: dicloxacilina (12,5 - 25 mg/kg/d para nifios de 40 kg o
menos; en los de mayor peso y adultos la dosis es de 250 mg ca-
da 6 horas)."t

La eritrodermia escarlatiniforme obedece a la penicilina. Las eri-
trodermias micoticas y la de la sarna costrosa responden a sus co-
rrespondientes agentes terapéuticos.

La sarcoidosis eritrodérmica se controla con hidroxicloroquina
(300-600 mg/dia) combinada con talidomida (100 - 200 mg/dia).
La atencion de la enfermedad subyacente es fundamental en los
casos debidos al pénfigo folidceo (corticoides + metotrexato o
micofenolato de mofetilo) y al LES cutaneo."”

En el tratamiento de la dermatitis atopica se tendran en cuenta
los antihistaminicos diurnos (fexofenadina: 180 mg diarios) y los
hipnégenos (prometazina, 25 mg por la noche).

Salvo en los brotes intensos, es preferible no recurrir a los corti-
coides sistémicos. Deben considerarse los factores personales y
ambientales, evitando situaciones de estrés psiquico o fatiga fisi-
ca, cambios bruscos de temperatura, contacto con nylon o lana,
picaduras de insecto, etc.

La terapéutica local incluye cremas con distinta potencia segin
la zona a tratar: tacrolimo en ungiiento al 0,03% o pimecrolimo'
en crema al 1%, que producen irritacion controlable. El tacrolimo
es un potente modulador del mecanismo inmune:inhibe la calci-
neurina e impide la liberacion de citoquinas. La produccion de
carcinogénesis a largo plazo esta en estudio.

Con respecto a la alimentacion, es necesario tener en cuenta los
alergenos mas frecuentes (huevo, leche, trigo, chocolate) y es
aconsejable la adicion de probioticos. Evitar los aéreos (hierbas,
polvo ambiente, polen, malezas, acaros) y los animales (gatos, pe-
rros). La fototerapia (UVA 1, PUVA, UVB o combinacion
UVA/UVB) esta indicada en casos selectos que no responden a
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otros tratamientos. En localizaciones de cabeza y cuello es intere-
sante considerar la probable ingerencia de Malassezia y el grupo
Candida.

El manejo de la eritrodermia psoridsica implica la opcion de di-
versos farmacos y procedimientos: dentro de las variedades de fo-
toterapia, los preferidos son los UVB de banda estrecha, mas efi-
caces que los UVB de banda ancha y que el PUVA tradicional, con-
siguiendo el blanqueamiento con dosis mas bajas de radiacion y
en tiempo mas breve. También puede utilizarse la combinacion
de UVB de banda estrecha con la aplicacion previa de 8MOP al
0,01% en crema emoliente.

Los efectos secundarios mas relevantes de la ciclosporina A son
la hipertension y la nefrotoxicidad. Se comienza con 3 a 5 mg/kg-
/diay al alcanzar una remision del 90% se baja la dosis paulatina-
mente y se mantiene bajo vigilancia la concentracion de creatini-
na en sangre. El metotrexato (MTX) se prescribe a la dosis oral de
10 mg semanales fraccionados de a 2,5 mg con intervalo de 12
horas. Su principal contraindicacion son las hepatopatias (hepati-
tis B y/o O); se requiere controlar el hemograma.

Los retinoides sintéticos se utilizan generalmente combinados
con PUVA. Se prefiere la acitretina, a la dosis inicial diaria de 25
mg; luego se procedera segun tolerancia. El incremento de las hi-
perlipemias y su accion teratogénica son las contraindicaciones
fundamentales. Las dislipidemias pueden controlarse con atorvas-
tatina.

Agentes biologicos: se ha demostrado que las placas psoriasicas
contienen niveles elevados de citoquinas incluyendo el factor al-
fa de necrosis tumoral (TNF alfa), pivote en la patogenia de la en-
fermedad. El tratamiento con el anticuerpo monoclonal quiméri-
co anti-TNF alfa (infliximab) ha resultado eficaz en el manejo de
psoriasis recalcitrante, asi como otros monoclonales. Une el TNF
sobre las células T activadas y los macrofagos induciendo su lisis
por mecanismo citotoxico. Se utiliza como monoterapia o com-
binado con UVB en infusion endovenosa a la dosis de 5 mg/kg
aplicado durante dos horas con intervalo de 15 dias, con buenos
resultados clinicos e histopatologicos. También se recurre a otros
agentes biologicos: alefacept,a la dosis de 15 mg semanales, por
via intramuscular; efalizumab, 1 mg/kg/semana por inyeccion
subcutanea;'" etanercept, 25 mg, subcutaneo, dos veces por se-
mana.

Los agentes biologicos se administran en ciclos variables de 12
aplicaciones, segun criterio médico. Es importante el control del
hemograma, hepatograma y funcion renal, asi como la preven-
cion de infecciones por gérmenes (estafilococias, tuberculosis,
histoplasmosis, etc.), neoplasias y linfomas. Como en todo trata-
miento para la psoriasis, se producen rebotes. El costo es elevado.
En el manejo de los linfomas cutdneos primitivos (CTCL) eritro-
dérmicos se recurre a diversos procedimientos.

El tratamiento de eleccion de primera linea para los CTCL con
eritrodermia es el acelerador de electrones. Un esquema muy
empleado comprende G Me V electrones efectuados 4 dias por
semana, hasta completar un total de 3.600 CGy en 10 semanas.
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En el manejo del SS refractario a numerosos procedimientos tera-
péuticos, Molina y col.” consiguieron buenos resultados con el
trasplante de médula osea alogénica.”” Las manifestaciones cu-
taneas se resolvieron dentro de los 100 dias que siguieron al tras-
plante. Los estudios completos de estadificacion realizados 36
meses después no demostraron recurrencias.

Los trabajos de Russell-Jones y de Olavarria consignan el trata-
miento exitoso de la MF eritrodérmica mediante trasplante au-
t6logo de células primordiales de sangre periférica.”
Ampliamente utilizado en la terapia de los CTCL, el MTX puede
ser de beneficio en los casos en que han fracasado los distintos ti-
pos de radiacion UV y combinarse con los corticoides locales o
sistémicos. Las dosis son iguales a las empleadas en la psoriasis,
con los respectivos controles.

Desde hace 25 anos los retinoides se utilizan en la terapia de los
CTCL, aunque no parecen ser lo suficientemente eficaces como
monoterapia. Los pacientes sometidos a la combinacion de reti-
noides + PUVA requieren menos sesiones y menores dosis de
UVA que los tratados solamente con PUVA. Se prefiere la acitreti-
na, comenzando con la dosis diaria inicial de 1 mg/kg/d,y luego
se procede segun tolerancia;ya nos hemos referido a la limitacion
que imponen la teratogénesis y las dislipidosis.

Para el linfoma T cutaneo de células grandes CD30(+) es util la
combinacién de interferon alfa y bexaroteno. Este se utiliza a la
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dosis diaria de 150 mg por via oral. Después de 12 meses de tra-
tamiento, la remision fue completa. El bexaroteno es el primer re-
tinoide X receptor especifico obtenido para uso humano. Ha de-
mostrado una impresionante respuesta como unico agente en el
tratamiento del CTCL. Es necesario asociarlo con atorvastatina.
El interferon alfa también es reconocido como monoterapia en el
tratamiento del CTCL. La dosis habitual es de 3 a 12 millones de
U dos veces por semana, via subcutanea. Puede producir fiebre,
malestar general, alteraciones gastrointestinales, depresion medu-
lar y elevacion de las transaminasas.

En el SS avanzado se ha empleado con suceso el alemtuzumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido directamente contra el anti-
geno linfocitario CD52, expresado sobre las células B y'T. Se admi-
nistra por via endovenosa (30 mg) tres veces por semana, duran-
te 10 semanas. Los mejores resultados se obtuvieron en las eritro-
dermias con prurito intenso.

En las lesiones de eritrodermia leucémica o de reticuloide acti-
nico refractarios a los corticoides locales se utilizan con buen re-
sultado inmunorreguladores: €l tacrolimo (0,03%) y el pimecroli-
mo (0,1%).
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Resumen

Introduccion. Los pénfigos representan un grupo de enfermedades autoinmunes caracterizadas por la formacién de ampollas.
Dentro de este grupo, el pénfigo vulgar es la forma clinica mas frecuente. Por otro lado, la patologia tiroidea tiene elevada pre-
valencia en la practica médica y estad asociada con un amplio rango de trastornos cutaneos. Hay publicaciones aisladas de la aso-
ciacion entre patologia tiroidea y pénfigo vulgar. Por esta razon, se decidié establecer la prevalencia de disfuncion tiroidea pri-
maria y autoinmunidad tiroidea en pacientes con pénfigo vulgar.

Objetivos. (i) Determinar la prevalencia de disfuncién tiroidea primaria y autoinmunidad tiroidea en pacientes con pénfigo vul-
gar. (ii) Relacionar los hallazgos con lo referido en la bibliografia.

Material y métodos. Se efectué un estudio observacional, transversal, prospectivo y controlado, entre marzo del 2002 y marzo
del 2004, en 28 pacientes con diagnéstico de pénfigo vulgar que concurrieron a la Seccién Ampollares de la Division Dermatolo-
gia y fueron evaluados posteriormente por endocrinélogos de la Divisién Endocrinologia, en el Hospital de Clinicas "Jose'de San
Martin". La evaluacion tiroidea fue realizada en 28 pacientes consecutivos con pénfigo vulgar y 40 voluntarios sanos (controles)
apareados por sexo y edad, y consistio en palpacién tiroidea, prueba de funcionalidad tiroidea mediante dosaje en sangre de las
hormonas T3, T4, TSH, y prueba de autoinmunidad tiroidea mediante dosaje en sangre de anticuerpos antiperoxidasa.
Resultados. En los 28 pacientes con pénfigo vulgar (16 mujeres y 12 hombres), la edad fue de 53,6 + 14,5 afios (X = DE) (rango:
25-73 afios); en los 40 controles (24 mujeres y 16 hombres), la edad fue de 54,8 + 12,1 afos (X + DE) (rango: 28-81 afnos). En rela-
cién con la disfuncion tiroidea primaria, su prevalencia en los pacientes con pénfigo vulgar fue de 32,14% (9 pacientes) y en los
controles fue de 10% (4 pacientes) (x* = 5,22) (p = 0,03). En el caso de la autoinmunidad tiroidea, su prevalencia en los pacientes
con pénfigo vulgar fue de 28,57% (8 pacientes) y en los controles fue de 7,5% (3 pacientes) (x* = 5,30) (p = 0,041), de manera que
las diferencias resultaron estadisticamente significativas.

Conclusiones. El trabajo realizado sefiala la elevada prevalencia de disfuncién tiroidea primaria y de autoinmunidad tiroidea en
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pacientes con pénfigo vulgar. Los hallazgos en este grupo de pacientes deben Ilamar la atencién de los dermatélogos para bus-
car en forma precoz el compromiso de la tiroides, que podria ser de remarcable importancia en el futuro de los pacientes
(Dermatol Argent 2005;11(3):215-221).

Palabras clave: pénfigo vulgar y enfermedad tiroidea; enfermedades autoinmunes.

Abstract

Introduction. Pemphigus comprises a group of chronic relapsing autoimmune diseases whose common characteristic is the formation
of blisters. Within this group, pemphigus vulgaris is the most frequent clinical form. On the other hand, thyroid disorders have a high
prevalence in medical practice, and are associated with a wide range of skin disorders. There are few reports on the association of thy-
roid disorders and pemphigus vulgaris. For this reason, we sought to asses the real prevalence of primary thyroid disorders and thyroid
autoimmunity in patients with pemphigus vulgaris.

Obijectives. To determine the real prevalence of primary thyroid disorders and thyroid autoimmunity in patients with pemphigus vul-
garis. To compare our findings with published reports.

Subjects and Methods. An observational transverse prospective and control study was carried out between march 2002 and march 2004,
during which period 28 cases with a diagnosis of pemphigus vulgaris were seen at the Section of Blistering Diseases, Division of
Dermatology and then were evaluated for endocrinologists of the Section of Thyroid diseases of the Hospital de Clinicas "José
de San Martin".

Thyroid evaluation was performed in 28 consecutive patients with pemphigus vulgaris and in 40 healthy volunteers (controls) matched
by age and gender. Thyroid gland palpation was also performed in these subjects. Thyroid function was evaluated by measuring T3, T4
and TSH levels and thyroid autoimmunity was investigated through the assay of anti thyroperoxidase antibodies.

Results. In 28 cases with pemphigus vulgaris, there were 16 women and 12 men that were matched by age and gender [mean age of
pemphigus vulgaris group 53.6 ys (range 25-73) and mean age of 40 cases of control group 54.8 ys (range 28-81)].

The overall rate of primary thyroid disorders diagnosed in PV group was 32.14%. (9/28 patients) and 10% (4/40 subjects) in the control
group. (p < 0.03).

The overall rate of thyroid autoimmunity diagnosed in PV group was 28.57% (8/28 patients) and 7.5 % (3/40 subjects) in the control
group. (p < 0.041).

Conclusion. In this study we confirm that pemphigus vulgaris is highly associated with primary thyroid disorders and thyroid autoim-
munity. These observations in the group of patients with pemphigus vulgaris should alert the dermatologists about an early diagnosis
of the thyroid disease that could be of remarkable importance in the future of these patients (Dermatol Argent 2005;11(3):215-221).

Key words: pemphigus vulgaris and thyroid diseases; autoimmune diseases.

Introduccidon dula tiroides, entre los que se encuentra la tiroperoxidasa

Los pénfigos constituyen un grupo de enfermedades autoin-  (TPO), una hemoproteina ubicada en la porcion apical de la

munes cronicas recidivantes que afectan piel, mucosas y fane- membrana celular de la célula folicular tiroidea. La determina-
,

ras.'?La caracteristica comin de los pénfigos es la de presen-  €iOn de anticuerpos antitiroideos,'® en particular los antipero

tar ampollas, producidas por un mecanismo llamado acants-  Xidasa (TPO-Ab), es de uso extendido para evidenciar la pre-

lisis sencia de autoinmunidad tiroidea.

El pénfigo vulgar (PV) es la forma clinica més frecuente y se Las tiroiditis autoinmunes constituyen un tercio de todas las

caracteriza por la presencia de autoanticuerpos dirigidos
contra la desmogleina 3,** una glucoproteina de la familia de
las cadherinas® presente en los desmosomas de los epitelios
planos estratificados. La incidencia de este cuadro varia entre
0,5y 1,5 casos por cada 100.000 habitantes.”

La asociacion con otras enfermedades autoinmunes como la
patologia tiroidea esta mencionada en la bibliografia en casos
aislados,* pero no hay informacion de la prevalencia de au-
toinmunidad tiroidea en grupos de pacientes con PV.

Se entiende por autoinmunidad tiroidea'*" a la situacion fisio-
patologica por la cual un individuo es capaz de producir au-
toanticuerpos contra antigenos que forman parte de la glan-
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enfermedades que pueden afectar a la glandula tiroides y sue-
len clasificarse en 2 variantes: clasicas y especiales.

A las primeras se las subdivide en hipotiroideas (70%) y euti-
roideas (30%). La variante clasica hipotiroidea mas frecuente
comprende la forma con bocio, que representa a la clasica en-
fermedad de Hashimoto, y la forma sin bocio, conocida como
tiroiditis atrofica. En la forma eutiroidea es frecuente el co-
mienzo con bocio difuso pequeiio que va paulatinamente de-
sarrollando nédulos con el transcurso de los afios.Actualmen-
te, muchos autores utilizan el eponimo tiroiditis de Hashimo-
to para denominar a la tiroiditis autoinmune en forma global.
Dentro de las variantes especiales se incluye a las tiroiditis
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posparto, infantojuveniles, silente o indolora, etc.
Teniendo en cuenta que los trastornos tiroideos se presentan
de forma insidiosa y con manifestaciones clinicas proteifor-
mes, la dificultad en el diagnodstico clinico es compensada
por la accesibilidad y relativa facilidad del diagnéstico bioqui-
mico mediante las pruebas de funcion tiroidea y la determi-
nacion de anticuerpos antitiroideos.
De esta manera, teniendo en cuenta que tanto la patologia ti-
roidea como el PV se relacionan con alteraciones de la au-
toinmunidad, un diagnostico precoz y oportuno del compro-
miso de la tiroides en pacientes con PV permitira resolver
convenientemente los multiples trastornos originados por su
mal funcionamiento.
Se realiz6 una busqueda bibliografica computarizada en las
bases de datos MEDLINE y LILACS (anos 1997-2003) con las
palabras clave pénfigos y patologia tiroidea; pénfigos y tiroi-
ditis, pénfigo vulgar y autoinmunidad tiroidea; la informacion
hallada no ayudo6 a resolver satisfactoriamente el problema
objeto de este estudio.
Considerando que algunos trabajos aislados demuestran una
prevalencia aumentada de autoinmunidad tiroidea en pacien-
tes con PV y que no hay trabajos que determinen la prevalen-
cia en un grupo prospectivo, decidimos realizar un estudio
colaborativo entre la Division Dermatologia y la Division En-
docrinologia del Hospital de Clinicas "José de San Martin",
con los objetivos de:
(2) Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea primaria
en pacientes con PV.
(b) Determinar la prevalencia de autoinmunidad tiroidea en
pacientes con PV.
(©) Relacionar nuestros hallazgos con lo referido en la biblio-
grafia .

Material y métodos

Se efectud un estudio observacional, transversal, prospec-
tivo y controlado entre los meses de marzo del 2002 y
marzo del 2004, en el cual se incluy6 a 28 pacientes con
diagnostico de PV que concurrieron a la Seccion Ampolla-
res de la Division Dermatologia del Hospital de Clinicas
"José de San Martin" y a 40 pacientes sin patologia ampo-
llar que conformaron el grupo control.

Poblacion. Se realiz6 el muestreo consecutivo, a partir de
la consulta espontinea, dentro de una poblacién de apro-
ximadamente 120 pacientes anuales que concurren a la
Seccion Ampollares de la Division Dermatologia del Hos-
pital de Clinicas y se incluy6 a los casos con diagnostico
histopatolégico confirmado.

Los pacientes con PV y los controles se aparearon por
edad y sexo. Todos los pacientes pertenecian al mismo
grupo étnico (caucasicos argentinos).

Se incluyeron pacientes con diagndstico de PV, basado en
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la clinica de las lesiones de piel y mucosas, confirmado
con histopatologia e inmunofluorescencia directa de la
piel.

Fueron excluidos los pacientes con enfermedades no ti-
roideas de naturaleza autoinmune: anemia perniciosa,
purpura trombocitopénica idiopatica, artritis reumatoi-
dea, sindrome de Sjogren, vitiligo, melasma, diabetes me-
llitus, enfermedad de Addison, ooforitis autoinmune; los
pacientes que hubieran recibido medicamentos que pue-
den favorecen el desarrollo de una tiroiditis autoinmune
(ingesta elevada de yodo, uso de litio o interferon alfa);los
pacientes con otros factores de riesgo para tiroiditis au-
toinmune (embarazo, infecciones virales, infeccion por
Yersinia enterocolitica); 10s pacientes con otras patolo-
gias ampollares (penfigoide ampollar, penfigoide cicatri-
zal, epidermolisis ampollar adquirida, dermatitis herpeti-
forme, herpes gestationis, eritema polimorfo, impétigo
ampollar, dermatosis por IgA lineal, dermatosis acantoliti-
ca transitoria, dermatosis pustular subcornea, enfermedad
de Darier, otros tipos de pénfigo tales como seborreico,
foliaceo, vegetante, etc.). Finalmente se excluy6 a los pa-
cientes cuyo seguimiento pudiera ser dificultoso.

La evaluacion dermatologica fue realizada por médicos
dermatologos de la Seccion Ampollares de la Division
Dermatologia, a partir de un protocolo previamente ela-
borado donde se consignaron las manifestaciones muco-
socutaneofanerales.

La evaluacion endocrinolégica fue realizada por médi-
cos endocrindlogos de la Division Endocrinologia. Se eva-
lué la morfologia tiroidea a través de la semiologia (por
palpacion tiroidea); la funcionalidad tiroidea (por el dosa-
je en sangre de las hormonas TSH,T4,T3) y los parametros
inmunologicos (por el dosaje en sangre de anticuerpos
antiperoxidasa TPO-Ab). Se tomo6 la muestra de sangre de
cada paciente en el laboratorio del Hospital de Clinicas.
Se considera que la glandula tiroides normal pesa 20 g. Se
define bocio a toda glandula que pese mas de 20 g, segun
palpacion realizada por un experto.

Los anticuerpos antiperoxidasa (TPO-Ab), anteriormente
llamados anti fraccion microsomal (AFM), son los de ma-
yor sensibilidad para valorar autoinmunidad. Se defini6 el
concepto de disfuncion tiroidea primaria (DTP) como la
presencia de uno o mas de los siguientes: bocio, autoanti-
cuerpos antitiroideos positivos y/o anormalidades de la
funcion tiroidea primaria.

La DTP incluy6 los casos de anormalidades de la funcion
tiroidea (hipotiroidismo o hipertiroidismo) y la autoinmu-
nidad tiroidea (AT) (constituida por la positividad de los
TPO-Ab) que a su vez se subdivide en: pura (ATP) (s0lo
positividad de los TPO-Ab) y tiroiditis de Hashimoto (po-
sitividad de los AcTPO mas bocio).

Se utilizaron los siguientes reactivos: (i) 7PO-Ab = RSR Li-
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mited, UK; sensibilidad = 0,3 U/ml. (ii) TSH ultrasensible
= Access Immunoassay System, Beckman Coulter Inc.; sen-
sibilidad = 0,05 uUI/ml.

Se consideraron las siguientes variables:

(a) Valores de TSH: normales: de 0,3 a 5 uUl/ml; elevados > 5
uUIl/ml (hipotiroidismo).

(b) Anticuerpos TPO-Ab: positivos (> 34,0 U/ml) y negativos
(< 34,0 U/mb).

Para screening, se solicito TSH y TPO-Ab. A los pacientes que
presentaron TSH por debajo o por encima del limite normal,
se les solicit6 T3, T4 y/o T4 libre.

La evaluacion estadistica fue realizada con el paquete esta-
distico SPSS para Windows version 11.0 (Cary NC,EE.UU.).La
comparacion de los datos numéricos se realiz6 con el méto-
do de chi cuadrado (X*) corregido por el test de Fischer. Los
datos fueron ingresados en una base de datos (tipo Excel) y
luego analizados empleando un microprocesador Pentium IV.
Para todas las variables se establecieron la distribucion de fre-
cuencias y/o los porcentajes en relacion con el total de casos.
Para aquellas medidas en escala ordinal o superior, se compu-
taron las siguientes estadisticas: nimero de casos, valor mini-
mo hallado, valor maximo hallado, media aritmética, desvio
estandar. Cuando fue necesario, se estimaron los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) y en el caso de realizar pruebas
de significacion, se acudié a las indicadas segun tamafio
muestral, comportamiento de la variable y escala de medi-
cion. El nivel de significacion establecido fue de a = 0,05.

Resultados
Se evaluaron 37 pacientes (pac.) con PV;de ellos finalmente
se incluyeron 28 y se descartaron 9 por presentar criterios de
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exclusion o de eliminacion.

En los 28 pac. con PV que cumplieron con todos los cri-
terios de inclusion, la edad tuvo media aritmética (X) de
53,6 afos; desvio estandar (DE) de 14,5; rango de 25 a 73
anos; e intervalo de confianza calculado con a = 0,05% (IC
95%) de 48,44 - 56,46. En los 40 controles, la edad presen-
t6 X de 54,8 anos, con DE de 12,1, rango de 28 a 81 afios
e IC 95% de 49,54 -58,58.

La distribucion por sexos mostro en los pacientes con PV
un ligero predominio de mujeres (16 pac.) (57,14%) en
las cuales la edad present6 X de 54,6, DE de 14,4 y rango
de 25 a 73 anos. En los controles se evidencio un 60% de
mujeres (24 pac.) en las cuales la edad presento X de
54,8, DE de 12,1 y rango de 28 a 81 aiios.

En relacién con la disfuncion tiroidea primaria (DTP), su
prevalencia en los pacientes con PV fue de 32,14% (9
pac.) y en los controles fue de 10% (4 pac.) (X* = 5,22) (p
= 0,03), diferencias estadisticamente significativas.

La prevalencia de autoinmunidad tiroidea (AT) en los pa-
cientes con PV fue de 28,57% (8 pac.) y en los controles
fue de 7,5 % (3 pac.) (X* = 5,30) (p = 0,041); las diferen-
cias resultaron también estadisticamente significativas
(Cuadro 1).

En los casos con autoinmunidad tiroidea, 7 pac. del grupo
PV y 2 pac. del grupo control presentaron autoinmunidad
tiroidea pura (ATP). Ademas, s6lo 1 pac. del grupo PV y 1
pac. del grupo control presentaron tiroiditis de Hashi-
moto.

Finalmente con respecto a las anormalidades de la fun-
cion tiroidea, solo se hallaron 2 pacientes con hipotiroi-

dismo: uno en el grupo PV y otro en el grupo control; no
se detecto hipertiroidismo en los grupos estudiados.
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Comentarios

Para admitir la existencia de un estado de autoinmunidad bas-
ta con demostrar de manera convincente la presencia de an-
ticuerpos o de linfocitos que reaccionen especificamente
con componentes del propio cuerpo, aun cuando se desco-
nozca el mecanismo de su produccion y la razon tltima de su
presencia.

Los avances técnicos en el diagnostico inmunologico permi-
ten realizar esas determinaciones con exactitud y sensibili-
dad crecientes. En consecuencia, se hace cada vez mas paten-
te la existencia de estados de inmunidad frente a un gran nua-
mero de componentes del propio cuerpo, en personas que
tienen los mas variados procesos patologicos.

En 1957,Witebsky y col.” establecieron criterios, reminiscen-
tes de los postulados de Koch para las enfermedades infec-
ciosas, que permitieron sentar sobre bases objetivas la etiolo-
gia supuestamente autoinmune de algunas enfermedades hu-
manas.

Estos postulados exigian, para poder establecer la naturaleza
autoinmune de una enfermedad, la demostracion de la exis-
tencia de autoanticuerpos o de células autorreactivas, la iden-
tificacion del autoantigeno involucrado y la induccion de una
respuesta autoinmune analoga, acompanada de una enferme-
dad similar a la humana, en algin animal de experimentacion.
Mas adelante, en 1993, Rose y Bona* consideraron que la
prueba directa demostrativa de la naturaleza autoinmune de
una enfermedad era la transferencia pasiva a un receptor nor-
mal. Esto, que por razones éticas queda excluido como pro-
cedimiento experimental en la especie humana, habia sido
realizado por Harrington y col.* en 1951 en si mismo y en un
grupo de voluntarios empleando sueros de enfermos porta-
dores de purpura trombocitopénica idiopatica.

Por otro lado, hay una forma de transferencia pasiva que sur-
ge espontaneamente como un "experimento de la naturale-
za". Es la que tiene lugar entre la madre afectada por una en-
fermedad autoinmune y el hijo que se gesta en su seno.

En ocasiones, la respuesta autoinmune no es la causa sino la
consecuencia de una enfermedad o lesion de otro origen. Por
ejemplo, las quemaduras, los traumatismos (incluido el qui-
rurgico), la isquemia y otros procesos que cursan con des-
truccion de tejidos favorecen la liberacion de antigenos tisu-
lares frente a los cuales se forman anticuerpos especificos,
detectables a las dos o tres semanas del acontecimiento.

La respuesta autoinmune en tales circunstancias no es un he-
cho baladi, sino que puede actuar como factor patogénico se-
cundario; asi ocurre en el sindrome de Dressler: pericarditis
acompafada de pleuritis, de neumonitis o de ambas en con-
valecientes de un infarto agudo de miocardio.*

En el caso particular del PV, se ha demostrado que la accion
de autoanticuerpos dirigidos contra la desmogleina 3, locali-
zada en el enlace transmembranoso de los desmosomas, es 1o
que determina la acantoélisis.?® Ahora bien, ésta es una enfer-
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medad que tiene baja prevalencia en la poblacion; pero no
ocurre lo mismo con otras enfermedades autoinmunes como
la tiroiditis autoinmune, que afecta a entre el 6y el 8% de la
poblacién de nuestro pais.*

Definimos entonces a una enfermedad autoinmune como un
sindrome clinico causado por la activacion de las célulasT, B,
o ambas, en ausencia de infeccion en curso o de otra causa
discernible.

En lo que respecta a la clasificacion de las enfermedades au-
toinmunes, se debe distinguir entre (a) aquellas enfermeda-
des causadas por defectos generalizados en la seleccion de
linfocitos y (b) aquellas en las cuales una alteracion de la ho-
meostasis de esas células es determinada por respuestas ina-
decuadas a antigenos particulares.

Se ha demostrado cierta susceptibilidad genética a la enfer-
medad autoinmune*?* asi como desencadenantes ambienta-
les e internos de autorreactividad.”

Por muchos afios, el dogma principal de la inmunologia estu-
vo centrado en la "delecion clonal de células autorreactivas",
dejando un repertorio de células T y B que reconocen espe-
cificamente el antigeno extrafo. Sin embargo, el conocimien-
to actual reconoce que un nivel bajo de autorreactividad es
fisiologico y crucial para la funcion inmune normal. Los au-
toantigenos ayudan a formar el repertorio de linfocitos madu-
ros y la supervivencia de células T naive y B a nivel periféri-
co requiere la exposicion continua a ellos. Puesto que no hay
diferencia fundamental entre la estructura de los autoantige-
nos y la de antigenos extrafios, los linfocitos en su desarrollo
se adaptan y toleran un nivel fisiologico de autorreactividad,
pero responden al antigeno solamente en ciertos microam-
bientes, generalmente en presencia de citoquinas inflamato-
rias. Puesto que la autorreactividad es fisiologica, el desafio
consiste en entender como éste se convierte en un pProceso
patolégico y como las células T y B contribuyen a lesionar el
tejido.

En el caso particular de la tiroiditis autoinmune (TA)** debe-
mos tener presente que la produccion de autoanticuerpos
antitiroideos produce un dano de consideracion variable a la
glandula. Fue descrita por primera vez en 1912 por Hashimo-
to,y esta forma anatomo-clinica de tiroiditis no es la mas fre-
cuente pero si la mas clasica; por tal motivo, muchos autores
usan la denominacion "tiroiditis de Hashimoto" como eponi-
mo de tiroiditis autoinmune. Otros, en cambio, prefieren re-
servar el término de enfermedad de Hashimoto a la variante
bociosa de tiroiditis autoinmune, que histolégicamente invo-
lucra infiltracion linfocitica difusa, fibrosis, atrofia de los foli-
culos y tendencia a la acidofilia en algunas células foliculares
(células de Hurtlhe).

El desarrollo de la TA también esta influido por factores am-
bientales y genéticos. En este trabajo s6lo nos referimos al
mecanismo autoinmune, entendiéndose por autoinmunidad
tiroidea la situacion fisiopatologica por la cual un individuo
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es capaz de producir autoanticuerpos contra antigenos que
forman parte de la glandula tiroides.

Si bien son varios los antigenos tiroideos,* los siguientes son
de fundamental importancia: la tiroglobulina (Tg), glucopro-
teina distribuida ampliamente en el coloide folicular;la pero-
xidasa tiroidea (TPO), enzima que interviene en la biosintesis
de hormonas tiroideas; el receptor de TSH (TSH-R), presente
en la glandula tiroides, linfocitos, fibroblastos y adipocitos; y
el transportador de iodo (NIS).

La presencia de anticuerpos dirigidos contra estos antigenos
son marcadores de autoinmunidad tiroidea. Dado que aproxi-
madamente el 30 al 40% de toda la patologia tiroidea es au-
toinmune, y que los maximos exponentes de éstas son la ti-
roiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves-Basedow, re-
sulta sumamente util la medicion de anticuerpos antitiroi-
deos en pacientes con presunta tiroideopatia.

Sin embargo, de los anticuerpos precedentemente senalados
el mas sensible y considerado como marcador 6ptimo es el
anticuerpo antitiroperoxidasa (TPO-Ab).
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La TA puede asociarse con otras patologias tiroideas (bocio
multinodular no toxico, enfermedad de Plummer, carcinomas
tiroideos, linfomas tiroideos), con enfermedades no tiroideas
de naturaleza autoinmune (vitiligo, anemia perniciosa, sindro-
me de Sjogren, DBT tipo 1, enfermedad de Addison, etc.) y
con sindromes genéticos como los sindromes de Down, de
Turner y de Klinefelter.

Si bien esta demostrado que la asociacion de enfermedades
autoinmunes es frecuente y algunas de ellas forman sindro-
mes bien conocidos, solo hay trabajos aislados de enfermedades
tiroideas y pénfigo, y no se han realizado estudios que ofrezcan
informacion sobre la prevalencia de la DTP y/o 1aAT en el PV.Es-
te trabajo pone en evidencia la alta prevalencia de DTP a predo-
minio de autoinmunidad en el PV y remarca la necesidad de des-
cartar la patologia tiroidea en estos pacientes.

R. Glorio: French 2961 4to. Piso - (1425) Ciudad Autbnoma de
Buenos Aires - Rep.Argentina. E-mail : glohaa@yahoo.com
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Behget

La combinacion de pentoxifilina/colchici-
na es de utilidad en el tratamiento de las
Ulceras orales y genitales, y pueden pre-
venir recurrencias (9 de 12 pacientes). La
combinaciéon de ambos farmacos mantu-
vo las ulceras curadas hasta por 29 me-
ses.

Consenso, Am College of Rheumatology

ACC

Bowen

Las opciones de tratamiento incluyen
crioterapia, curetaje, excision, laser, tera-
pia fotodinamica y fluorouracilo tépico.
Todas presentan porcentajes de recu-
rrencia del orden de 5 a 10% y no se ob-
serva superioridad de ninguna de las
modalidades respecto de las otras.

Cox NH, Eedy DJ, Morton CA

British Dermatology Association guideli-
nes for the management of Bowen's di-
sease. Marzo 2003

ACC

Melanoma desmoplastico

Se incluyeron 17 estudios (cada uno de
ellos con 10 participantes o mas, y carac-
teristicas clinicas e histolégicas) con un
total de 656 pacientes con melanoma
desmoplastico. La predileccién por varo-
nes fue del 63% y la localizacion en ca-
beza y cuello alcanzé 53,2%; el espesor
de Breslow estaba avanzado al momen-
to de deteccién. El diagnostico histopa-
tologico es a veces dificultoso, y la au-
sencia de pigmento es probablemente la
principal causa de fracaso diagndstico en
la histologia.

De estos estudios se observa que la pre-
sencia de metastasis ganglionares es me-
nor que en otras formas de melanoma.

Lens MG, Newton-Bishop JA, Boon AP
Br J Dermatol 2005;152(4):673-678

ACC
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- Nombre de los autores (si son mas de cuatro nombres, colocar los tres primeros
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Resumen

El nevo de Becker (NB) es un hamartoma cutaneo relativamente frecuente. Su asociacion con hipoplasia mamaria unilateral u
otros defectos musculares o esqueléticos constituyen el denominado sindrome del nevo de Becker.! Pero éstas no son las Unicas
patologias asociadas a este nevo, ya que también han sido publicadas algunas asociaciones con patologias cutaneas inflamato-
rias como lesiones acneiformes, liquen plano, tinea versicolor y granuloma anular. Aqui se describe una asociacion adicional, con
liquen cérneo hipertréfico limitado al NB, con el agregado de tratarse de un paciente con dos nevos de Becker simultaneos
(Dermatol Argent 2005;11(3):222-224).

Palabras clave: liquen cérneo hipertrofico; nevo de Becker; doble nevo de Becker.

Abstract

Becker’s Nevus (BN) is a rather frequent cutaneous anomaly. It's association with unilateral breast hypoplasia or other muscular
or skeletal defects constitutes the Becker’s Nevus Syndrome. Yet these are not the only associated anomalies since inflammatory
cutaneous dermatoses such as acne-like lesions, lichen planus, tinea versicolor and granuloma annulare restricted to the nevus
have also been described. We hereby describe a new cutaneous association, with hypertrophic lichen corneous restricted solely
to a BN on a patient with two simultaneous nevus of Becker (Dermatol Argent 2005;11(3):222-224).

Key words: hypertrophic lichen corneous; Becker’s Nevus; double Becker’s Nevus.

Introduccion

Dos pacientes con hipermelanosis asociada a hipertricosis
llamaron la atencion de S.William Becker quien, en 1949, rea-
liz6 la primera comunicacion de esta patologia. Pero fue en
1965, tras la comunicacion por Coperman y Wilson Jones de
24 pacientes con lesiones similares, que esta entidad adopto
el nombre de nevo de Becker (NB).
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Caso clinico

Paciente de 47 anos, sexo masculino, con antecedentes de hi-
pertension de causa desconocida de 10 afnos de evolucion, con-
sulta por la reciente aparicion de lesiones papuloides, induradas
y muy pruriginosas, circunscritas a una macula hipercromica en
region gemelar izquierda que el paciente presentaba desde la
adolescencia.
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Al examen fisico se observaban dos lesiones hipercromicas de
bordes netos e irregulares con pequefias maculas satélites (que
segun referia el paciente habian aparecido en la pubertad), una
localizada en la region del hombro y escapula derecha (Foto 1) y
la otra en la region gemelar homolateral (Foto 2). La primera le-
sion media 30 x 20 cm, presentaba hipertricosis y era completa-
mente asintomatica; la lesion de la region gemelar era de 43 x 23
cm, no presentaba hipertricosis, pero se evidenciaban en su su-

Qen’natologia

rgentna

perficie lesiones cupuliformes, redondeadas, pruriginosas y exco-
riadas, circunscritas a la lesion hipercromica subyacente.

Se realizaron tres tomas biopsias, una de la lesion del hombro y
dos de la region gemelar (una de las lesiones papuloides y otra de
la hiperpigmentacion). Los resultados fueron los siguientes:
Lesion de hombro: epidermis con hiperpigmentacion de la capa
basal con crestas de terminacion recta en su extremo inferior
compatibles con NB.

Foto 1. Imagen de dorso.

Foto 2. Regién gemelar: liquen cérneo
hipertréfico sobre nevo de Becker.

Foto 3. Histologia: liquen cérneo hiper-
trofico.

Foto 4. Histologia: nevo de Becker.
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Lesiones papuloides de la region gemelar: epidermis con mar-
cada hiperqueratosis compacta con paraqueratosis focal, acanto-
sis principalmente en los infundibulos pilosebaceos. En la dermis
papilar, coexistencia de fibrosis hasta dermis reticular superior y
escasos linfocitos dispersos (liquen corneo hipertrofico) (Foto
3.

Region hiperpigmentada gemelar: ligera acantosis, fusion de las
redes de cresta y marcada hiperpigmentacion de la capa basal

(NB) (Foto 4).

Discusion

El NB (también conocido como nevo epidérmico pigmenta-
rio piloso o melanosis de Becker) es un hamartoma cutaneo re-
lativamente frecuente. Su incidencia segun el sexo, en la actuali-
dad, es controvertida.Algunos autores continiian considerandolo
una lesion tipicamente masculina. Otros (Happle y col., 1997) es-
timan que su incidencia es igual en ambos sexos, pero que en mu-
jeres esta subdiagnosticada por ser clinicamente menos percep-
tible (pigmentacion menos intensa y menor hipertricosis), debi-
do ala fuerte influencia que juegan los androgenos en esta lesion.
La edad mas comuin de presentacion es la pubertad, pero se han
descrito casos congénitos** y otros de aparicion tardia.* Se lo con-
sidera una lesion esporadica y unica, aunque hay informes de le-
siones familiares® y (pocos) de lesiones dobles.*

Clinicamente se lo describe como una lesion hiperpigmentada
(desde levemente amarronada, casi imperceptible, a francamente
marrén oscura) de bordes definidos pero irregulares, surcados
por pequefias maculas satélites que le imprimen el aspecto de ar-
chipiélago. En mas del 50% de los casos presenta también hiper-
tricosis de variada intensidad.

La asociacion de NB con hipoplasia mamaria unilateral u otros de-
fectos musculares o esqueléticos constituye el denominado sin-
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drome del nevo de Becker. Danatri y col.® (2004) realizaron la re-
vision de los 55 casos comunicados en la bibliografia y encontra-
ron que las asociaciones mas frecuentes eran: hipoplasia mama-
ria homolateral (27/55); acortamiento u otras asimetrias del
miembro (11/55); mamas supernumerarias (10/55); escoliosis
(10/55); espina bifida (4/55); pectum excavatum (3/55), entre
otras.

Si bien hay publicaciones de patologias cutaneas inflamatorias
circunscriptas a un NB, éstas son raras.” La asociacion mas co-
munmente informada es la del NB con lesiones acneiformes,*' lo
cual se explicaria por la demostracion, por Person y Longeope en
1984, del aumento de los receptores androgénicos presentes en
estas lesiones névicas." Este aumento de receptores, y su conse-
cuente mayor produccion sebacea también explicaria la afinidad
particular que muestra la tinea versicolor por este nevo."” En
1998, Terheyden y col.informaron la asociacion de NB con liquen
plano en un paciente de 50 afos, postulando la existencia de al-
gun factor etiologico, al momento desconocido, comin a ambas
patologias.”

La asociacion cutanea de comunicacion mas reciente (Weinberg
JM y col., 2004) es el granuloma anular restringido a un NB. Los
autores postulan que esta asociacion podria obedecer a una inte-
raccion celular especifica cuya consecuencia es una reaccion in-
munomediada contra las células névicas que da como resultado
esta dermatosis inflamatoria.

En el paciente del presente informe se observa no solo una aso-
ciacion ocasional del NB con una patologia dermatologica infla-
matoria, sino también un nuevo caso de doble NB confirmado
histologicamente.

P Luna: Arenales 2557 6to D - Ciudad Autonoma de Buenos
Aires - Rep.Argentina. E-mail: paulaluna@fibertel.com.ar
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X Campana Nacional de Prevencion
del Cancer de Piel

La Sociedad Argentina de Dermatologia (SAD) realiz6 la X
Campafia Nacional de Prevencion del Cancer de Piel en-
tre los dias 17 al 21 de noviembre, con la participacion
activa de los Servicios de Dermatologia de los Hospitales
de casi todo el pais.

El evento fue auspiciado por el Ministerio de Educacion,
Ciencia y Tecnologia (Res. 385 SE), la Secretaria de Salud
del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires (Res. 1745), el
Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires (Res.
3471) y la Fundacion Cancer de Piel.

El Comité Coordinador estuvo a cargo de las doctoras Ma-
ria Antonia Barquin, Rebeca Rubinson, Désiree Castela-
nich y Mijal Gruber.

La difusion estuvo a cargo de las periodistas Sras. Paula
Garcia, Patricia Pinella y Yamila Samaan, quienes trabaja-
ron en conjunto con el Comité Coordinador. La campafia
estuvo presente en los medios de comunicaciéon audiovi-
suales (radio y television) y graficos (diarios y revistas).
También se realiz6 difusion en boletines de destacadas
prepagas.

Los materiales de la Campana se enviaron a las distintas
provincias por el Correo Argentino y en Capital y Gran
Buenos Aires por EMEDE (total 315 envios).

Se confeccion6 un video educativo, con los dibujos de la
prueba piloto realizada en ninos de las escuelas del Go-
bierno de la Ciudad de Buenos Aires en el afo 2002, que
fue presentado en el stand de la SAD durante el XV Con-
greso Ibero Latinoamericano de Dermatologia, entre los
dias 21 al 25 de octubre en la Ciudad de Buenos Aires.
Dentro del marco del mismo evento la SAD particip6 con
un poster titulado "El Sol y la Piel"; en la interpretacion de
los datos colaboraron con el Comité Coordinador la Dra.
Marina Khoury (epidemiologa) y la Licenciada Margarita
Robertazzi (psicéloga).

Dos fines de semana anteriores a la semana de la Campa-
na, se realizaron, en el "Club de Amigos", charlas de pre-
vencion sobre el tema con la distribucion de material
educativo y de protectores solares del laboratorio John-
son & Johnson por medio de sus promotoras.

Distintos laboratorios colaboraron con la compra de ma-
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terial, que fueron distribuidos en las diversas actividades
realizadas por la Campana.

Nuevamente la SAD estuvo presente en el Programa de Va-
caciones en la Ciudad - 2003, del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires, con charlas educativas y distribucion de
protectores solares, donados por distintas empresas far-
macéuticas que colaboran con ella.

Se recibieron 9242 fichas, y fueron procesadas 9217; 25
fueron excluidas por falta de datos. De las 9217 fichas, el
72% correspondio al sexo femenino y el 28% al sexo mas-
culino (Grafico 1). El rango de edad vari6 de 0 a 99 afos
(Grafico 2). Los tipos de tumores hallados fueron: 314 car-
cinoma basocelular (CBC), 54 carcinoma espinocelular
(CEC), 57 melanoma (M) (Grafico 3). Las localizaciones
mas frecuentes fueron: cabeza, cuello y dorso.

El medio de comunicaciéon de mayor impacto en la pobla-
cion fue la radio (Grafico 4). La recoleccion de datos por
provincia se muestra en el Grafico 5.

Comentarios

Debemos continuar trabajando para mejorar los resulta-
dos de la Campafia; notamos un incremento de nuestra
llegada en la comunidad por los medios de difusion masi-
va y reiteramos la necesidad de consultar al dermatolo-
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go por sus lunares, con un criterio preventivo. Considera-
mos que es importante extender y ejercer la fotoeduca-
cion en diferentes ambitos fuera del hospital, entre los
que incluimos a los centros deportivos, escuelas, clubes,
etc.Es uno de nuestros objetivos principales ponernos en
contacto directo con nifios, adolescentes y docentes para
comenzar con la prevencion en la infancia, por la impor-
tancia que tiene para disminuir la incidencia de cancer de
piel en la edad adulta.

Una vez mas queremos agradecer a todas las personas que
participan y colaboran en todo el pais con la Campafa asi
como el apoyo y la buena respuesta que recibimos de la
industria farmacéutica.

El trabajo en conjunto, la critica constructiva y el aporte
de ideas son nuestros pilares para mejorar cada dia.

Comité Coordinador:

Dra. Maria Antonia Barquin
Dra. Rebeca Rubinson

Dra. Désiree Castelanich
Dra. Mijal Gruber
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SECCION INMUNODERMATOLOGIA

Regulacion de la respuesta inmune.
Células T reguladoras-supresoras. Parte i

Siglas y acréonimos utilizados:

Ag: antigeno.

APC: célula presentadora de Ag.
CB: célula B (linfocito B).

Cq: citoquinas.

CT: célula T (linfocito T).

glucocorticoides.
Th3: CT productoras de TGF-3

Treg: células T reguladoras.

AICD (activation induced cell death): muerte celular inducida por acti-
vacion. Es un mecanismo inductor de apoptosis periférica.

CD25: subunidad alfa del receptor de IL-2.
CTy& células T con receptor gamma delta.

CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte antigen-4.

DC-LAMP: lysosomal membrane glycoprotein de la célula dendritica.
FOXP3 (forkhead-winged-helix): factor de transcripcion.

GITR: glucocorticoid-induced TNF-R : receptor de TNF inducido por

Tr1: células T reguladoras tipo 1, productoras de IL-10.
TGF-B: transforming growth factor-f3.

Poblacion de CT

Los linfocitos T presentan una notable diversidad fenotipica,
funcional y anatomica. Las células T virgenes presentan posi-
blemente la mayor homogeneidad de la poblacion linfocitaria
T. Luego de la activacion, los linfocitos se diferencian a CT
efectoras y de memoria. Estas subpoblaciones presentan un
repertorio fenotipico muy amplio. Las propiedades de estas
células pueden deberse a diferentes programas de madura-
cion, distinta localizacion regional y particularidades en la
presentacion antigénica.

Existe gran plasticidad en la RI T-dependiente frente al Ag:
CTCD4+ y CTCD8+, ambas con subtipos diferenciados T1
(Th1,Tc1) y T2 (Th2,Tc2).Tradicionalmente se pensaba que
las células T-4 o CD4+ eran las células que en general se com-
portan como "colaboradoras", las que dirigen el ataque con-
tra las infecciones, y que las células T-8 o CD8+ eran las célu-
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las con actividad citotoxica y supresora. Pero luego se fueron
detectando poblaciones de células T CD4+ que se especiali-
zan en la supresion y en el control de la respuesta inmune.
Las células CD8+ pueden ser "asesinas",y asi destruir células
cancerosas y c€lulas infectadas por virus, o estar involucradas
en la finalizacion de las respuestas inmunitarias.

Los estudios actuales parecen indicar un mayor grado de di-
versidad de las poblaciones linfocitarias T, incluida la existen-
cia de distintas cé€lulas T reguladoras.

La supresion clonal es un proceso activo, mediante el cual
uno o mas estimulos inhibitorios provenientes de moléculas
o células del sistema inmune interfieren con la respuesta de
una célula efectora autorreactiva, una vez que ésta ha sido es-
timulada por el respectivo Ag endégeno u exégeno.

En la actualidad, persisten los inconvenientes para aislar y ca-
racterizar células supresoras en cantidad suficiente. De he-
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cho, casi todas las poblaciones linfocitarias parecen tener cé-
lulas o propiedades reguladoras dependiendo del sistema ex-
perimental. La mayor complejidad se debe a la dificultad pa-
ra identificar los requerimientos moleculares y celulares des-
tinados a producir homeostasis in vivo.

Un modelo postulado para la supresion T-T plantea la existen-
cia de mecanismos antagonicos entre las distintas subpobla-
ciones linfocitarias T (Th1/Th2;Tc1/Tc2). En este contexto,
las células Th1 podrian ser inhibidas por células T tipo 2 produc-
toras de IL4 y las Th2 por células T1 productoras de IFN-y. Este
podria ser el escenario en la superficie de la APC.

Ademas de este balance T1/T2, la proteccion del individuo
contra la autoagresion también estaria mediada por células T
autorreguladoras, las cuales tienen muy alta capacidad de in-
hibir respuestas inmunitarias, potencialmente deletéreas pa-
ra el organismo. Recientemente, nuevas lineas de evidencia
sugieren la existencia de CT reg, distintas de Th2, que inter-
vienen en el control de la autoinmunidad. Existen numerosos
trabajos que sefialan que ciertos tipos de linfocitos T CD4+
se especializan en la supresion de la RI'y en el control de la
inmunopatologia. De hecho, se ha descrito la generacion de
células T CD4+ reguladoras en el timo y en la periferia. Estas
células estarian relacionadas, en determinadas circunstan-
cias, con el origen de las enfermedades autoinmunes y enfer-
medades infecciosas cronicas. También se ha informado que
la proliferacion maligna de CT reg puede ser la causa de la in-
munodepresion en los linfomas T cutaneos (Blood
2005;105:1640-1647).

Si bien esta fehacientemente probada la actividad inmunosu-
presora de las CT, no existe un consenso actual que senale en
forma indiscutida un tipo celular en particular. Se postularon
tres tipos de células T reguladoras: Th3,Tr1 y CD4+ CD25+.
Estas ultimas son las que cuentan con mayor respaldo expe-
rimental (Cuadro 1).

Cuadro 1. Heterogeneidad de los linfocitos T efecto-
res y reguladores: conformacién de las poblaciones y
subpoblaciones celulares de estirpe T, efectoras y re-
guladoras.

a) Linfocitos T CD4: Th1, Th2, Th3, CD25+y Tr1
b) Linfocitos T CD8: Tc1 y Tc2

¢) Linfocitos Tyd Tydl y Ty&

d) Linfocitos NKT

Las CT que cuentan con mayor cONsenso cOmo Ssupresoras
son las células CD4+ CD25+ CD45 RB low con alta afinidad
para ciertos auto-Ag, que escapan a la seleccion negativa en
el timo posiblemente por interaccion con células epitelio re-
ticulares medulares. Luego de su migracion a los 6rganos lin-
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faticos secundarios, frenan las respuestas inmunitarias media-
das por linfocitos estimulados por auto-Ag (Cuadro 2).

Cuadro 2. Tipos de células T reguladoras por su feno-
tipo.

- Células T reguladoras tipo 1 (Tr1)
- Células Th3
- Células CD25+ CD4+

Células Tr1 (CT reguladoras tipo 1)

Varios tipos y subtipos celulares han sido considerados su-
presores/reguladores naturales o inducidos. Mientras que los
linfocitos Thl y Th2 tienen un potencial contrarregulador,
otros suprimen las respuestas inmunitarias dirigidas contra
Ag no presentes en el timo (Trl y Th3). Las CTr1 ejercen su
funcioén supresora por medio de la liberacion de IL-10.Las cé-
lulas T reguladoras CD25+ pueden, en cambio, tener un efec-
to supresor independiente de las Cq (supresion sin mediado-
res). Las células Tr1 se originarian a partir de CT virgenes por
interaccion con células dendriticas productoras de IL-10 y ac-
tuarian sobre célulasT virgenes y de memoria (Figura 6). Con-
trariamente a las células CD4+ CD25+ "innatas", los subtipos
Tr1l yTh3 han demostrado ser especificos para Ag no presen-
tes en el timo, incluyendo Ag alimentarios, flora bacteriana y
algunos auto-Ag.

Células T reguladoras Th3

Las células Th3 producen fundamentalmente TGF-f y actian
independientemente de la especificidad antigénica. Esta Cq
puede interferir con las respuestas inmunitarias mediadas
porThl y Th2.

EI'TGF- parece tener un papel protector crucial en las enfer-
medades autoinmunes relacionadas con "sitios privilegiados
inmunolégicamente".

Células T reguladoras CD4+ CD25+
(CT reg)

Las células que permiten regular la RI constituyen una pobla-
cion heterogénea. Las distintas subclases funcionales de célu-
las T son capaces de operar a través de diversos mecanismos.
Algunas de estas células han evolucionado para desarrollar la
funcion reguladora en forma excluyente: son las células T re-
guladoras naturales (intrinsecas, espontaneas o profesiona-
les); otras, en cambio, adquieren esta funcion en el contexto
de un proceso inductor especifico (RI excesiva y patologica)
y contribuyen a restablecer el equilibrio de las respuestas in-
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munes frente a estimulos exdgenos. Estas dltimas se denomi-
nan células T reguladoras inducibles, adaptativas o adquiridas
(Cuadro 3).

Cuadro 3.

Efecto

Tipo de células requladoras :
Células T naturales Siempre supresor

Células T inducibles
o adquiridas

Supresor solo para
i algunas enfermedades

Las células T reguladoras naturales o profesionales poseen la
capacidad de suprimir cualquier RI y derivarian de una linea
célular timica. No son inducidas de novo de CT virgenes des-
pués de la exposicion a un Ag en la periferia. Estas células ex-
presan constitutivamente las moléculas CD4+, CD25+, CTLA-
4, GITR y particularmente FOXP3, que es un gen clave en su
desarrollo y funcion. La eliminacion de estas células produce

- N° 3 - 2005 Dermatologia

activacion generalizada de la RI. El potencial terapéutico es
enorme; puede utilizarse no solo para prevenir enfermedades
autoinmunes, sino para inducir tolerancia inmune hacia Ag no
propios (tolerancia a trasplantes), control negativo de res-
puestas inmunes aberrantes como la alergia, aumentar las de-
fensas del anfitrion contra microorganismos € incrementar la
RI antitumoral. Las células T reguladoras inducibles incluyen
lasTr1 yTh3 y se desarrollan a partir de CT CD4+ luego de la
exposicion a un estimulo como la falta de sefiales coestimula-
torias en la presentacion de Ag, Cq antiinflamatorias o drogas
(Figura 6). Actuarian en forma diferente segun el tipo de en-
fermedad involucrada.

Receptor de las CT (TCR)

El repertorio de TCR de las CT reg naturales es tan amplio y
diverso como en las CT CD4+ CD25-, pero esta particular-
mente inclinado (sesgado) hacia receptores que reconocen
auto-Ag y moléculas del MHC expresadas en el timo y la peri-
feria. Impiden el desarrollo de enfermedades autoinmunes y
obstruyen el desarrollo de RI "alérgicas".
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Figura 6: Origen de las CT reguladoras CD25+ CD4+. Cuando los linfocitos T inmaduros, provenientes de la MO, ingresan al timo, pueden se-
guir distintas vias. Una de ellas es constituir la poblacion de CT virgenes, otras son conducidas a la apoptosis (deleciéon central) y una peque-
fia proporcion es estimulada para expresar FOXP3, CTLA-4, CD25, en forma constitutiva junto a CD4. Estas son las células T reguladoras na-
turales (intrinsecas, espontaneas o profesionales) que han evolucionado para desarrollar la funcién reguladora en forma excluyente. Otras
células adquieren esta funcién en el contexto de un proceso inductor especifico (respuesta inmune excesiva y patologica) y contribuyen a res-
tablecer el equilibrio de las respuestas inmunes frente a estimulos exdgenos. Estas Ultimas se denominan células T reguladoras adquiridas,
inducibles o adaptativas. Las CT reg naturales CD25+ CD4+ se diferencian a partir de una via distinta de la seleccién negativa en el timo,
constituyendo una pequefa poblacion de células timicas (5-10%) que reconocen auto-Ag con una afinidad intermedia, insuficiente para de-
sencadenar delecion. Poseen receptores T (TCR) con especificidad para auto-Ag expresados en el timo e interfieren con la produccion de IL-
2 por otras CT. También participan en el desarrollo de Tr1 (células productoras de IL-10). Su accién supresora tiene lugar fundamentalmente
por contacto célula a célula, independiente de Cq. Resulta dificil comprender como una fraccion tan pequeia de estas células puede ejercer
intensa regulacion a partir del contacto célula-célula y no por secrecion de Cg. A diferencia de Th3 (via TGF) y Tr1 (IL-10), las células CD4+
CD25+ acttian por contacto mediante la molécula CTLA-4. Participan en el control de enfermedades autoinmunes especificas de érgano, in-
fecciones y alergias.
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FOXP3 (fork-head box, pues tiene un

dominio bifurcado)

Familia de transcripcion, subfamilia 3. En ratones Foxp3. Por
su alta expresion en CT reg CD4+ CD25+, se lo considera un
marcador especifico de este linaje y un gen fundamental en
el desarrollo y funcion de las CT reg. Marca con mas especi-
ficidad CT reg que CTLA-4, GTIR y LFA-3, que aparecen des-
pués de la activacion de CT no reguladoras. Otros timocitos,
CT, CB. NK y NKT, no lo expresan. En contraste con la nota-
ble expresion de FOXP3 en CT reg naturales, las CT virgenes
o las CTh diferenciadas, tanto tipo 1 como 2, no expresan
FOXP3.

Antagoniza el NF-AT por competicion con el sitio de unién al
ADN. La transduccion de FOXP3 suprime la produccion de
IL-2 y aumenta la expresion de moléculas asociadas a CT reg
como: CD25, CTLA-4 y GITR. Su mutacion es reponsable del
sindrome IPEX (immune dysregulation polyendocrino-
pathy, enteropathy, X-linked). Si este gen esta alterado, hay
hiperregulacion de CT reactivas contra autoantigenos, bacte-
rias intestinales o sustancias inocuas del medio ambiente
(alergia). Estos hallazgos resaltan el papel de las CT reg en el
control de la RI, tanto para Ag propios como foraneos.

CTLA-4 (Figura 4; véase Dermatol Argent 11(2):136)

Las CT reg naturales expresan este receptor en forma constituti-
va. En cambio, las CT virgenes solo expresan esta molécula des-
pués de su activacion. En las CT efectoras, el CTLA-4 traduce se-
nales negativas (autosupresivas), pero en las CT reg parece tradu-
cir sefiales coestimulatorias. La sefial recibida via CTLA4 junta-
mente con el TCR activa las CT reg para que ejerzan su actividad
supresora, y el bloqueo del CTLA4 impide la activacion de CT
reg y atenua la supresion, favoreciendo el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes. Otra funcion de esta molécula es la de me-
diar supresion directa sobre otra célula,y actuaria por interaccion
célula-célula. No obstante, la participacion de este receptor no es
indispensable para la actividad reguladora.

Las CT reg también modulan la accién de las APC e inhiben la
produccion de INFy . La presencia de CTLA4 sobre la membra-
na de las CT reg les permite interactuar con CD80 y CD86 de las
APC, generando en ella metabolitos que tienen efecto supresor
para la CPA. Lo mismo ocurriria si interactian con CT efectoras
que expresan estas moléculas (directamente se traduce una sefial
negativa para estas CT).

Las CT reg expresan CD28 vy las sefiales originadas en esta molé-
cula son fundamentales para la generacion en el timo de CT reg
CD25+ CD4+,asi como para su renovacion y sobrevida en la pe-
riferia; pero como ellas constitutivamente expresan CTLA4, que
tiene una mayor afinidad por CD80 y CD86 que el CD28, su po-
blacion con TCR autorreactivos se mantiene baja.
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GITR (glucocorticoid-induced TNF receptor,
TNF-R inducido por glucocorticoides)

Los glucocorticoides inducen la expresion del receptor de
TNF en la superficie de las células. El ligando natural para
GITR se expresa en células dendriticas (DC) inmaduras, ma-
crofagos y CB,y se subregula en las DC después de la madu-
racion. Las CT reg expresan GITR en forma constitutiva. Otras
CT, CB, DC y macrofagos tienen baja expresion de esta molé-
cula, pero la incrementan después de la activacion. De hecho
los Ac anti-TNF-R interfieren con la actividad supresora.

IL-2

La produccion inicial de IL-2 por las células efectoras, luego
suprimidas, es esencial para que las supresoras inicien su ac-
cion y proliferacion. Puede haber un consumo competitivo,
ya que la expresion de IL-2R por las CT reg (supresoras) es
mucho mayor.

Receptores de IL-2 (IL-2R)

El receptor de IL-2 esta compuesto de tres cadenas, 1a alfa (o)
se identifica con el CD25, la beta () con el CD122 y la gam-
ma (Y) con el CD132. En los humanos, el receptor compues-
to por las cadenas O y Y tiene una afinidad intermedia y
solo cuando posee la cadena o (CD25) adquiere alta afini-
dad. Las CT no activadas pueden expresar las cadenas By
Y, pero la cadena o se expresa en forma continua (consti-
tutiva) solo en CT reg y NK, y transitoriamente en todas
las poblaciones de CT activadas. Por ello el CD25 se utili-
za como un marcador molecular para diferenciar CT reg
de otras células. El CD25 es crucial para la generacion, so-
brevida y funcion de las CT reg. Deficiencias en la pro-
duccion de IL-2 o en sus receptores CD25 o CD122 pro-
ducen una deficiencia de CT reg tanto en el timo como
en la periferia, que se manifiesta como una enfermedad
inflamatoria linfoproliferativa con componentes autoin-
munes (enfermedad intestinal inflamatoria e infiltracion
linfocitaria en multiples 6rganos), pese a la existencia de
CT CD4+ y CD8+ en cantidades normales.

La IL-2 es requerida para la activacion y mantenimiento
de las CT reg. La mayor fuente de IL-2 son las otras CT, in-
cluyendo las autorreactivas. Se ejerce asi un control con
retroalimentacion entre las CT respondedoras: éstas se-
gregan IL-2, que activa y mantiene a las CT reg que, a su
vez, van a inhibir la produccion de IL-2 por las CT efecto-
ras o respondedoras.

CD25 es un marcador importante pero no es exclusivo de
las CT reg. La expresion de ésta y otras moléculas es com-
patible con aquellas expresadas en los linfocitos T colabo-
radores (CT activadas): CD25, TNF-R inducido por gluco-
corticoides (GITR) y CD45RO.
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La alta dependencia de la IL-2, ademas de la expresion del
FOXP3, permite diferenciar a las CT reg naturales de otras
CT, incluso con capacidad reguladora, como las producto-
ras de IL-10 o de TGF-f.

Receptores Toll-like

La capacidad de detectar infecciones microbianas es esen-
cial para inducir una RI tanto innata como adquirida.
Cuando una célula dendritica, como la célula de Langer-
hans (CL), recibe sefnales por estos receptores, madura y
migra a los ganglios linfaticos donde libera Cq proinflama-
torias y activa CT virgenes.

Estos receptores también estimulan la actividad linfocita-
ria reguladora. Las CT CD4+ CD25+ expresan TLR-4,5,7 y
8. Luego de la estimulacion con lipopolisacaridos incre-
mentan la actividad, proliferacion y sobrevida, inhibiendo
la proliferacion de linfocitos CD4+ y CD8+.

Mecanismo de accion regulatorio

Las CT reg suprimen la activacion linfocitaria y preservan
la tolerancia inmune. Se ha sugerido que las células T
CD4+ CD25+ ejercen su efecto supresor mediante meca-
nismos contacto-dependiente. Se unen a la superficie ce-
lular por el CTLA-4 (Figura 7). In vitro, se comprueba la
accion por contacto separando a las células blanco (efec-
toras) de las CT reg con una membrana semipermeable. La
molécula CTLA-4 expresada en forma constitutiva en las
CT reg puede unirse a las moléculas CD80, y en menor
medida a las CD86, expresadas por CT naive y por medio
de ellas mandarle un mensaje inhibitorio (supresion por
contacto célula-célula).

Dado que los estudios in vitro requieren elevado nimero
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de células CT CD4+ CD25+ para producir la supresion
contacto-dependiente, resulta dificil de creer que tales
condiciones reflejen lo que sucede in vivo.

Las células T CD4+ CD25+ no solo anergizan otras células
sino que producen elevados niveles de IL-10 en la célula
que es sometida a supresion. De este modo, la supresion
estaria comandada indirectamente por la IL-10. Estas célu-
las reguladoras dependen de la IL-10 para su crecimiento
y funcion pero no de la 1L-4, lo cual indica que no serian
células Th2. Los clones CD4 en presencia de IL-10 origi-
nan células con baja capacidad proliferativa y bajos nive-
les de IL-2. Estas células son capaces de inhibir la prolife-
racion Ag-especifica in vitro.

Ademas de los mecanismos supresores dependientes de
contacto (CTLA-4 y TGF-B) las CT reg pueden directamen-
te "matar" a células CD4 y CD8 mediante perforinas o
granzimas.

El mecanismo predominante por el cual las CT ejercen re-
gulacion varia de acuerdo al tejido y el tipo de inflama-
cion.

La regulacion de los LT CD8+ es dependiente del contac-
to y requiere la interaccion entre células CD4+ CD25+ y
CD8. La inhibicion resultante interfiere con la liberacion
de porinas y granzimas B.También se bloquea la transcrip-
cion de IFN-y, que interfiere con la capacidad citotéxica
de los LT. Otra particularidad de los linfocitos CD4+
CD25+ reguladores es su capacidad para mantenerse re-
fractarios a la administracion exégena de IL-2.

Las células CD4+ CD25+ caracterizadas segun sus integri-
nas df (4/7 y 4/1) pueden originar distintas células supre-
soras. Asi, las CT reg que expresan integrinas a4p7 origi-
nan células productoras de IL-10 (simil Trl). Contraria-
mente, las CT reg que expresan integrinas d4p1 originan
células productoras de TGF-3, simil Th3. Los resultados de

CD4+ I‘l
CD25+

Figura 7: Accion supresora mediada por células

a CD4+ CD25+.

Las células reguladoras que reconocen el Ag pre-
sentado por las APC interfieren con las propie-
dades efectoras de las células vecinas (p.ej. CTc y
CTh). Las CT reg ejercerian su accion por meca-
nismos de contacto célula-célula, posiblemente
via CTLA-4. La molécula CTLA-4 activa la induc-
cion de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO). La IDO cataliza la conversién de triptofa-
no en quinorrenina y otros metabolitos que tie-
nen un potente efecto inmunosupresor en el mi-
croambiente, tanto de las CD como de las CT. Sin
embargo, la inhibicién selectiva de esta molécu-
la no interfiere con la actividad reguladora. Al-
gunas CT reg son capaces de inhibir las sefales
coestimuladoras y también ejercer supresion via
TGF-B e IL-10.
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algunos trabajos de investigacion indican que la supre-
sion parece ser dependiente del contacto en una primera
etapa, pero su accion final se debe a la produccion de Cq.

IL-10

Es una Cq multifuncional, primeramente reconocida por su
capacidad de interferir la funcion T1; también restringe las
propiedades efectoras de los fagocitos mononuclares y posee
diversos efectos sobre la mayoria de las células hematopoyé-
ticas. La fuente principal de IL-10 son los Mo/Ma. Pero las CD,
CTh2, CB, mastocitos y queratinocitos también son producto-
ras de esta Cq. La funcion principal de la IL-10 parece ser la
induccion de la extincion de la respuesta inflamatoria.Adicio-
nalmente, la IL-10 regula el crecimiento y la diferenciacion de
células B, células NK, mastocitos, granulocitos, células dendri-
ticas, queratinocitos, células endoteliales, linfocitos T colabo-
radores y citotoxicos. La radiacion UV estimula a los querati-
nocitos y a las CL para que sinteticen y liberen IL-10.

Ejerce su accion a través de un receptor en la superficie ce-
lular. Este receptor se encuentra fundamentalmente en APCy
linfocitos, y los convierte en blancos principales de su ac-
cion. La expresion basal de este receptor es muy baja, pero di-
versos estimulos tales como endotoxinas, glucocorticoides,
vitamina D3 y calcipotriol la incrementan notoriamente. Esto
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explica en parte como ejercen su efecto inmunosupresor.
Los efectos inmunosupresores se deberian a la inhibicion del
factor de transcripcion nuclear NF-KB, que controla la expre-
sion de numerosas proteinas inflamatorias.

Dentro de la familia de la IL-10 se agrupa por semejanzas es-
tructurales a 5 miembros, que difieren en sus patrones de ex-
presion: 1L-19, 1L-20, IL-24 (MDA-7), 1L-22 (L-TIF) e IL-26
(AK155). Ultimamente, las 1L-19, 20 y 24 se separan como re-
presentantes de una subfamilia. Ciertos virus sintetizan molé-
culas que pueden unirse a los receptores de IL-10 y actuar co-
mo homologos de ésta ejerciendo efectos inmunosupresores.
Por ejemplo, el virus de Epstein-Barr (EBV IL-10), el Citome-
galovirus humano (hCMYV IL-10) y diversos virus animales.

Linfomas cutaneos de células T (CTCL)

Los CTCL comprenden un espectro de presentaciones clini-
cas unificadas por los hallazgos inmunologicos de células T
neoplasicas, con clonalidad maligna CD4+, que expresan un
fenotipo de CT de memoria. Tienen la propension a acumu-
larse en la epidermis, en la proximidad de células de Langer-
hans (LO), que en la epidermis normal se encuentran como
células dendriticas inmaduras. Esta asociacion de las CT con
las LC, conocida como nidos de Pautrier, ha sugerido que las

Figura 8. Presentaciéon de un Ag en ausencia de

MHC/Ag
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coestimulos. A la izquierda, la epidermis, quera-
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T CL son células dendriticas inmaduras. Cuando

una célula entra en apoptosis (Célula ap.), cam-
bia su perfil antigénico; esto es percibido por los
receptores de patrones moleculares (PPR) en la
superficie de la CL. Estimulada por seiales de es-
tos receptores, se activa (madura) e incrementa
la expresién de MHC-Il y DC-LAMP citoplasmati-
ca. Cambian los receptores de quimioquinas (ex-
presa CCR7), lo que favorece la migracion hacia
los érganos linfoides secundarios (ganglio linfa-
tico) donde presentara los péptidos antigénicos
asociados a MHC-Il a la CT. En ausencia de coes-
timulos, se induce el fenotipo regulador (CT reg
inducibles) y otros linfocitos van a la apoptosis
por activacién. Luego los linfocitos se acumulan
en la zona de la membrana basal (patrén lique-
noide). Se representa la invasion de la epidermis
y la acumulacién en las proximidades de la CL
constituyendo los nidos de Pautrier caracteristi-
cos de los linfomas cutaneos de células T (CTCL).
Interaccién entre las células dendriticas y las CT
reg: las CL inmaduras (CLi) mantienen la replica-
cion celular en los CTCL y la produccién de IL-10
por las CT reg mantiene a las CL en un estado de
"inmadurez".
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células tumorales de los CTCL son estimuladas por la presen-
tacion antigénica mediada por las CL. Los CTCL serian una
proliferacion tumoral por estimulacion antigénica cronica,
cuyo crecimiento es promovido por la presentacion de pép-
tidos de virus, bacterias o autélogos modificados.

Pese a que los pacientes con CTCL tienen CT CD8+ circulan-
tes que reconocen péptidos tumorales especificos asociados
a MHCH, que provienen del receptor de las células del CTCL
(TCR), la enfermedad persiste y se disemina, indicando que
las células del linfoma evaden la inmunovigilancia.

In vitro, la produccion de IL-10 por las células del CTCL pro-
longa la permanencia de las CL en estado inmaduro. Cuando
la CL madura, se trunca la sinergia entre DC y CT, se produce
la desgranulacion y muerte de las DC y poco después la
muerte de la células del CTCL. También en estudios in vitro
se demostr6 que DC cargadas con células apoptoticas del
CTCL interactiian con el TCR de las células del linfoma. Las
células del CTCL responden proliferando y sobreexpresando
CTLA-4, FOXP3 y CD25 en la membrana y segregan IL-10 y
TGF-B.Todos estos hallazgos corresponden a CT reg. Cuando
las células de un CTCL adoptan un fenotipo T reg se compor-
tan como supresoras. Con los trabajos actuales se refuerza la
hipotesis que sefiala que las células dendriticas endocitan
material de células apoptoticas, lo procesan asociindolo a
MHCH, y que cuando se lo presentan a CT son conducidas
para expresar un fenotipo regulador (CD4, CD25, FOXP-3,
CTLA-4) y funcionan como reguladoras supresoras. Las célu-
lasT reg de los CTCL segregan IL-10 que mantiene la inmadu-
rez de las DC y por lo tanto pueden seguir incorporando ma-
terial apoptotico (las DC maduras pierden la capacidad de fa-
gocitosis y migran a los ganglios). La presentacion de los Ag
derivados del material apoptoético induce la proliferacion de
las células del CTCL y la sobrerregulacion del perfil T reg.
Ademas, la secrecion de TGF-f3 por las CT reg provee una con-
tinua fuente de DC inmaduras a través de la formacion de LC
a partir de monocitos y presursores CD34 en la epidermis. La
secrecion de TGF-3 por las células del linfoma reemplaza las
LC que hayan migrado hacia los ganglios, al madurar. El resul-
tado es un estado de inmunosupresion que se incrementa a
medida que la enfermedad progresa (los pacientes fallecen
por enfermedades oportunistas). El epidermotrofismo de las
CT del linfoma T se deberia, en parte,a la dependencia de las
CT reg del CTCL por las DC inmaduras (LC).

Citolisis mediada por linfocitos CD4+

y CD8+ citotoxicos

Las CT se presentan en cuatro poblaciones funcionales CD4
(Th1,Th2),CDS8 (Tc1,Tc2). El subtipo Th1 libera Cq tipo I (IL-
2, IFN-y), mientras que el subtipo Th2 libera IL-4, IL-5,1L-10 e
IL-13. En forma similar, las células CD8Tc1 y Tc2 secretan Cq
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tipo I 'y tipo II. En conjuncion con la secrecion de Cq, las cé-
lulas Tcl y Tc2 median efectos liticos. Los Tcl utilizan la via
de muerte (tipo TNF) y perforinas, en tanto que las Tc2 utili-
zan la histolisis mediada por perforinas.

Dado que existen linfocitos citotoxicos CD8+ y, en menor
grado CD4+, resulta factible que las CPA que presenten Ag
asociado a MHC de clase I 'y II sean lisadas por linfocitos cito-
toxicos CD8+ y CD4+, respectivamente. La accion citotoxica
es producto de la liberaciéon del TNF sobre las células blanco.
Dentro del repertorio de células inmunes con posibilidades
de ser lisadas por este mecanismo, se encontrarian los linfo-
citos B y los linfocitos T colaboradores.

Desde un punto de vista fenotipico, los linfocitos T CDS8 cito-
toxicos pueden dividirse en CD8+ CD28+ CD11b- y CD8+
CD28- CD11b+. También existe una subpoblacion CD8+
CD28- CD11b-. Funcionalmente, tanto las subpoblaciones "ci-
totoxicas" como "supresoras" pueden ejercer citotoxicidad, y la
supresion de hecho se relaciona con su capacidad citolitica.

Se sabe también que existen células T supresoras (T's) especi-
ficas de Ag aunque no se conoce si constituyen una subpobla-
cion diferente, ya que tanto las células T CD4+ y'T CD8+ pue-
den suprimir la respuesta inmunitaria tanto por citotoxicidad
directa sobre las CPA como por Cq.

La tolerancia central B (en médula 6sea) y T (en el timo) son
dos procesos altamente efectivos en limitar la diversidad de
los receptoresT y B autorreactivos presentes en el repertorio
linfocitario. Sin embargo, como el repertorio linfocitario T
comprende 25.000 especificidades, algunas de ellas presen-
tan reactividad cruzada.Tales reacciones cruzadas pueden ser
bloqueadas por mecanismos de tolerancia periférica.

En los ultimos anos, las investigaciones se han orientado a la
caracterizacion de células T reguladoras. El déficit funcional
de células T reg parece estar asociado con algunas enferme-
dades autoinmunes (tiroiditis, gastritis, enfermedad intestinal
inflamatoria cronica y colitis).

Conclusiones

El sistema inmune ha desarrollado diversos mecanismos para
discriminar y no responder contra los auto-Ag (inmunotoleran-
cia). Estos incluyen la eliminacion fisica (delecion clonal) y la
inactivacion funcional (anergia) de las células linfoides autorreac-
tivas. En el timo se diferencian clones de CT que median la supre-
sion activa de CT autorreactivas. La idea de CT que controlan ne-
gativamente la RI no es nueva, pero la posibilidad de una pobla-
cion funcional diferente y los elementos que podria utilizar para
lograr su cometido siempre originaron gran controversia. En los
altimos afios resurgio el interés al identificar una poblacion de
CT reguladoras; como consecuencia de ello, se identifico una po-
blacion de células constituyentes habituales del sistema inmune,
altamente especializadas en la funcion represiva, que presentan
un fenotipo CD4+, CD25+ y FOXP3+.
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Las CT reg son producidas en el timo como una poblacion
madura, funcional, de CT distintivas, y no son inducidas de
novo a partir de la exposicion de CT virgenes. El timo es el
responsable de la seleccion negativa de las CT autorreactivas
(delecion clonal) y produce las CT reg que, una vez en la pe-
riferia, controlan la reactividad de las CT autorreactivas. Estas
CT reg naturales comprenden entre el 5y el 10% de las CT
del pool periférico y se pueden distinguir porque expresan
en forma constitutiva CD4, CD25, FOXP3, CTLA-4 y GITR. Su-
primen la activacion de otras CT a través de la expresion en
su membrana de CTLA-4 y pueden mediar supresion no espe-
cifica a través de la liberacion de IL-10 y TGE-f. Ejercen un
control negativo (supresor) de la RI en una variedad de pro-
cesos, tanto fisiologicos como patologicos. Controlan la RI
contra lo propio, asi como lo foraneo, en procesos absoluta-
mente entrelazados, y la misma poblacion de CT reg es res-
ponsable de tolerancia, control de tumores y enfermedades
infecciosas.

Cuando se comprendan los mecanismos que intervienen en
su activacion y expansion, se podran utilizar para la preven-
cién o tratamiento de las enfermedades autoinmunes y tam-
bién en la induccion de tolerancia inmune hacia Ag no pro-
pios (tolerancia a trasplantes), control de las respuestas inmu-
nes (alergias), inhibicion o incremento de la RI (inmunidad
antitumoral y contra microorganismos, respectivamente). En
cuanto a los trasplantes y enfermedades autoinmunes ya de-
sencadenadas, seria mucho mas util inducir tolerancia similar
a la natural y evitar la inmunosupresion terapéutica.

El concepto de regulacion inmune orientada al tratamiento

Dermatologia

de las enfermedades autoinmunes ha sido validado en multi-
ples modelos animales. Sin embargo, su aplicacion al trata-
miento de las enfermedades autoinmunes humanas resulta
problematico. Los mayores obstaculos se relacionan con ob-
servaciones discordantes, tanto para los linfocitos T regulado-
res como para las Cq involucradas, en la regulacion en los dis-
tintos modelos evaluados. Dado que la caracterizacion de las
células CD4+ CD25+ se realiz6 en modelos experimentales
con condiciones homeostaticas alteradas (modelos de inmu-
nosupresion, ratones NOD, ratones NOD-SCID, modelos pos-
trasplante), el potencial regulador debe valorarse en ese con-
texto. De hecho, en modelos inmunocompetentes las células
reguladoras no interfieren con el desarrollo de la enferme-
dad. Contrariamente, la deplecion inducida pareceria tener
efectos benéficos en enfermedades como el cancer vy las res-
puestas inmunes antimicrobianas. Esta interpretacion limita-
ria los enfoques terapéuticos relacionados con la estimula-
cion de las célulasT reg, en el contexto del tratamiento de las
enfermedades autoinmunes y el trasplante.

En sintesis, la terapéutica estaria principalmente orientada a
bloquear su actividad supresora, desencadenando la poten-
ciacion de la respuesta inmunitaria. Esta aplicacion seria va-
liosa en el tratamiento del cancer. De hecho, se estan utilizan-
do disenos experimentales combinados: deplecion de células
reguladoras CD4 CD25 y vacunacion. Sin embargo, existen
aun numerosos interrogantes con respecto a estas células. Es-
to es valido tanto para su actividad como para los mecanis-
mos de accion y moléculas involucradas en su maduracion.

Bibliografia: podri ser remitida por los autores a pedido del lector.

*

Un siglo atras, en 1905, Metchnikoff escribié: "Los cocos piogé-
nicos, estafilococo y estreptococo, se encuentran constante-
mente en la piel humana, con frecuencia escondidos en las pro-
fundidades de los canales de los foliculos pilosos. Esos microor-
ganismos esperan cualquier oportunidad para atacar al orga-
nismo, produciendo lesiones locales como acné, pustulas, fo-
ranculos y erisipelas, o bien generalizandose en la sangre y en
los tejidos como en las septicemias y piemias. La piel, por con-
siguiente, tiene asignada una funcién muy importante en la
prevencién de la invasion de microorganismos, que se encuen-
tran constantemente en la superficie del cuerpo."”

En 2005 se investigan los péptidos antimicrobianos producidos
por el queratinocito y anexos: beta-defensinas, catelicidinas,
dermcidin, psoriasin y adrenomedulin. Aparecen incluso antes
del nacimiento en el vernix caseosa de la piel fetal y neonatal.

J Invest Dermatol 2005;125,viii

AW

*

Las catelicidinas tienen ademas de su accién antibacteriana, ac-
tividad antifungica (in vitro) para Candida albicans

J Invest Dermatol 2005;125:108

AW
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SECCION LA PIEL EN LAS LETRAS

La ciudad de las bestias

"Alexander Cold despert6 al amanecer sobresaltado por una pe-
sadilla. Sofiaba que un enorme pajaro negro se estrellaba contra
la ventana con un fragor de vidrios destrozados, se introducia en
la casa y se llevaba a su madre (sic).

Decidi6 que ése seria un dia fatal,uno de esos dias en que mas va-
lia quedarse en la cama porque todo salia mal. Habia muchos dias
asi desde que su madre se enfermo; a veces el aire de la casa era
pesado, como estar en el fondo del mar (sic).

Sin animo de espiar, en forma casi automatica, se aproximo y
empujo suavemente la puerta entreabierta. Lo que vio lo de-
jo paralizado.

Al centro de la mesa estaba su madre en camisa de dormir y des-
calza, sentada en un taburete, con la cara entre las manos, lloran-
do. Su padre, de pie detras de ella, empufiaba una antigua navaja
de afeitar, que habia pertenecido al abuelo. Largos mechones de
cabello negro cubrian el suelo y los hombros fragiles de su ma-
dre, mientras su craneo pelado brillaba como marmol en la luz
palida que se filtraba por la ventana (sic).

-De todos modos se le iba a caer el pelo a la mama, sverdad? -pre-
gunt6 el muchacho.

-Si, por la quimioterapia. Es preferible cortarlo de una vez que
verlo caerse a pufiados. Es lo de menos, hijo, volvera a crecerle."

El autor

Isabel Allende (Lima, 1942), escritora de nacionalidad chilena, vive actualmente en Estados Unidos. Periodista de profesion, es

también una de las escritoras mas reconocidas de la literatura hispanoamericana.

Entre sus trabajos destacan La casa de los espiritus, De amor y de sombra, Eva Luna, El plan infinito, Paula, Retrato en sepia, La

ciudad de las bestias, El reino del dragon de oro y El bosque de los pigmeos.

Identificada con los problemas latinoamericanos, ha dicho: "En mis libros he querido contar la tragedia de este torturado con-

tinente y la esperanza de los hombres y mujeres que luchan por un mundo mejor".
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SECCION DERMATOGRILLA

Gastroenterologia y piel
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Definiciones

Horizontales

3) Tumor pancreatico caracterizado por presentar sindrome de
malabsorcion, ulceraciones orales, diabetes, trastornos psiquiatri-
cos,anemia y eritema migratorio necrolitico.

7) Sindrome AD caracterizado por la presencia de polipos hamar-
tomatosos intestinales y maculas hiperpigmentadas en labios y
mucosa oral. Nombre propio (compuesto).

9) Localizacion de las metastasis de carcinoma de estomago,
colon u ovario conocidas como "nédulos de la Hermana Ma-
ria José"

11) Enfermedad malabsortiva que se asocia con la dermatitis her-
petiforme.

13) Pigmentacion amarillenta de piel y mucosas debida a la pre-
sencia del pigmento biliar bilirrubina.

15) Farmaco utilizado con frecuencia en el tratamiento de pa-
cientes con psoriasis, potencialmente hepatotoxico.

20) Enfermedad caracterizada por placas verrugosas hiperquera-
tosicas e hiperpigmentadas de textura aterciopelada en areas in-
tertriginosas. Se asocia con resistencia a la insulina, hipoandroge-
nismo, trastornos adquiridos y procesos malignos.

22) Afeccion dermatologica que se presenta con queratodermia
palmoplantar y se asocia con neoplasias gastrointestinales.

26) Fenomeno que presenta el pioderma gangrenoso y se pone
de manifiesto luego de un traumatismo.

27) Enfermedad hereditaria caracterizada por presentar telan-
giectasias multiples en piel y mucosas (incluyendo la digestiva).
Nombre propio (compuesto).

28) Variedad de porfiria en la que coexisten alteraciones cuta-
neas y ataques de dolor abdominal.

29) Nutriente esencial deficiente en la acrodermatitis ente-
ropatica.

30) Enfermedad en la que se pueden presentar los signos de Cu-
llen y de Grey Turner (pigmentacion azulada en regiones perium-
bilical y lumbar respectivamente).

Verticales

1 Sindrome AD caracterizado por la presencia de polipos intes-
tinales adenomatosos premalignos, quistes epidermoides, fibro-
mas, lipomas y osteomas faciales. Nombre propio.

2) Enfermedad papular que puede asociarse con hepatitis vi-
rales By C.

4) Trastorno hereditario con depésito excesivo de hierro en el
higado, pancreas, corazon y articulaciones asociado con hiperpig-
mentacion cutanea.

5) Enfermedad sistémica que ademas de afectar los muasculos es-
queléticos proximales puede afectar los musculos de la de-
glucion, con principal compromiso de los 2/3 superiores del
esofago.
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6) Sindrome en el que se asocian la presencia de una membrana
poscricoidea, coiloniquia, estomatitis angular, ulceraciones lingua-
les y déficit de hierro. El 5 al 10% de los casos desarrollan carci-
noma de es6fago. Nombre propio (compuesto).

8) Purpura anafilactoide caracterizada por purpura palpable, tu-
mefaccion articular, hematuria y colicos abdominales. Nombre
propio (compuesto).

10) Neoplasia que puede presentarse a nivel intestinal en la der-
matitis herpetiforme y enfermedad celiaca.

12) Enfermedad inflamatoria intestinal asociada frecuentemente
con pioderma gangrenoso.

14) Tumor del endotelio vascular y las c€lulas pericapilares que
ademas de afectar la piel puede presentar lesiones a nivel del trac-
to gastrointestinal, con lesiones asintomaticas o con hemorragias.
Nombre propio. Sarcoma.

16) Colagenopatia que puede afectar el esofago en su tercio in-
ferior dando pirosis y disfagia, con alteraciones radiologicas o ma-
nométricas.

17) Signo de malignidad interna que consiste en la aparicion re-
pentina de numerosas queratosis seborreicas pruriginosas. Nom-
bre propio (compuesto).

18) Enfermedad caracterizada por la aparicion de una erupcion
papular en cara y extremidades de nifios de 2 a 6 afos acompa-
fiada de linfadenopatias y hepatitis aguda anictérica. Nombre pro-
pio (compuesto).

19) Sigla de calcinosis cutanea, fendomeno de Raynaud, disfun-
cion esofagica, esclerodactilia y telangiectasias.

21) Herpes virus que puede comprometer raices sensitivas a ni-
vel toracolumbar provocando dolor abdominal atin antes de las
lesiones cutaneas.

23) Enfermedad de las 3 D:dermatitis, diarrea y demencia por dé-
ficit de niacina (vitamina B3).

24) Enfermedad por déficit de alfa galactosidasa A, caracterizada
por angioqueratomas corporal difuso universal, acroparestesias,
crisis episodicas de dolor agudo quemante en palmas, plantas y
abdomen. Nombre propio.

25) Sintoma frecuente de las enfermedades hepatobiliares, sobre
todo en las que provocan colestasis.

Bibliografia recomendada:

- Roberts SOB, Weismann K. The Skin in Systemic Disease, en
Rook A, Wilkinson DS, Ebling FJ, et al. Textbook of Dermatology;,
4th. ed. Great Britain, Blackwell Scientific Publications, 1986, pp.
23432374,

- Robin AC, Rathbone B, Manifestaciones Cutaneas de Trastornos
Gastrointestinales y Renales, en Fitzpatrick TB, Freedberg IM,
Wolff K, et al. Dermatologia en Medicina General, 5th. ed. New
York, Mc Graw Hill Companies, 1999, pp. 2017-2043.

- Odom RB.,, James WD, Berger TG.Andrews ™ Dermatologia Clini-
ca, 9na. ed. Madrid, Marban SL, 2004.
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SECCION ;CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

Caso 1

Pustulas de comienzo subito

Sudden pustular eruption

Agustin Gonzalez Cocorda, Anabel Manzone, Marcela Bacchiocchi, Patricio Martinez Chabbert,

José Brusco.

Servicio de Dermatologia. Hospital Privado de la Comunidad

Mujer de 72 afios, con antecedente de insuficiencia cardiaca, inter-
nada en el Servicio de Clinica Médica por celulitis en miembro infe-
rior derecho. Recibi6 tratamiento con cefalexina, con mala respues-
ta terapéutica, por lo que se rotd a amoxicilina-sulbactam. Al tercer
dia del tratamiento present6 eritema generalizado morbiliforme, so-
bre el cual se asentaban numerosas pustulas no foliculares,de 2 a 3

Foto1.

mm de diametro, asintomaticas (Fotos 1y 2).La paciente se encon-
traba afebril. El laboratorio mostr6 leucocitosis (17.300 globulos
blancos por mm3), con neutrofilia. Los cultivos bacteriologicos y mi-
colégicos de las pustulas fueron negativos.

Se realizo biopsia cutanea, donde se observaban pustulas subcor-
neas, con un infiltrado perivascular rico en eosinofilos (Foto 3).
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Diagnéstico: pustulosis exantematica aguda gene-
ralizada (PEAG)

La pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG) es una
enfermedad infrecuente caracterizada por una erupcion pus-
tulosa, amicrobiana, de inicio agudo, luego de una infeccion
viral o ingesta de farmacos, en pacientes sin historia previa de
psoriasis, que resuelve en forma espontianea.'?

Fue clasificada como psoriasis pustulosa de Von Zumbusch
durante muchos afios.

Baker y Ryan fueron los primeros en asumir, en 1968, que la
PEAG representaba una entidad propia.’ En 1980, Beylot y co-
laboradores acufaron el término utilizado actualmente® y, en
1991, Roujeau y colaboradores establecieron los criterios
diagnosticos (Tabla 1).

La causa mas frecuente de PEAG es la ingesta de farmacos, de
los cuales los mas comunes son los antibioticos, principal-
mente betalactimicos y macrolidos (Tabla 2).°

Otra de las causas son las infecciones virales tales como las
provocadas por enterovirus (coxsackie y echovirus), parvovi-
rus B19, adenovirus, hepatitis B, Ebstein Barr, citomegalovi-
rus, mycoplasma, etc.>

Se han descrito también algunos casos de PEAG por hipersensi-
bilidad al mercurio.>*

Aunque el mecanismo atn no es bien conocido, se cree que lin-
focitos T droga-especificos producirian interleucinas (IL), tales co-
mo IL-8, 15, I14 y factores estimulantes de colonias (GM-CSF),
los cuales, a su vez, causarian activacion y reclutamiento de neu-
trofilos y eosindfilos,ademas de un efecto citotoxico sobre las cé-
lulas basales.®"**

Su inicio es agudo, con un intervalo de uno a cuatro dias entre la
exposicion al antibiético y el comienzo del cuadro. El intervalo
suele ser mayor (hasta 18 dias) para otros farmacos’ distintos de
los antibioticos.

Se caracteriza por un eritema generalizado sobre el que se asien-
tan multiples pustulas confluentes, pequenas (menores de 5
mm) y no foliculares.>'*"?

Suele acompanarse de fiebre y prurito. Veinte por ciento de los
casos se asocian a compromiso de la mucosa oral (eritema farin-
geo).®

Puede cursar con leucocitosis, neutrofilia, eoisinofilia y aumento
de transaminasas.

Los cultivos del contenido de las pustulas y los hemocultivos son
negativos.

La resolucion espontianea con descamacion se produce entre una
y dos semanas después de suspender el firmaco causal.

La histopatologia muestra pustulas espongiformes subcorneas
con contenido de neutrdfilos,""* edema papilar, infiltrado perivas-
cular superficial, polimorfo, con eosinofilos, y a veces se observa
vasculitis leucocitoclastica. En ocasiones se observa necrosis focal
de queratinocitos. No muestra dep6sitos de inmunoglobulinas o
complemento en la piel ni en las paredes de los vasos.”
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Los diagnosticos diferenciales se deben plantear principal-
mente con la psoriasis pustulosa aguda de Von Zumbusch.
Otros diagnosticos diferenciales a tener en cuenta son la pus-

tulosis subcornea (de Sneddon Wilkinson) y la pustulosis agu-
da generalizada posestreptococica.>''?
Debido al curso limitado de esta patologia, la suspension del
farmaco desencadenante suele ser suficiente, aunque tam-
bién pueden administrarse corticoides en forma local o sisté-
mica (prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia).*"*
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El eximer laser de 30 nm es un tratamien-
to efectivo y bien tolerado en formas
localizadas y no nodulares de micosis
fungoide. No debe ser indicado como
tratamiento de primera elecciéon debido
a la falta de seguimiento a largo plazo.
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Maria Amelia Garcia

Se realizé un estudio con 213 pacientes
para establecer si la presencia de mas de
cinco acrocordones se asociaba a dia-
betes mellitus, obesidad o hiperinsuline-
mia. Se encontré asociacion positiva
para obesidad e hiperinsulinemia, asi
como también se describié aumento
del receptor del factor de crecimiento
de fibroblastos basicos en algunas
lesiones. Los acrocordones parecen
constituir un marcador cutaneo de
enfermedad interna.

Moncada B y col.
Dermatologia Rev Mex 1995;39:27-29

MAG

Dos pacientes con liquen mixedematoso
localizado o mucinosis papular experi-
mentaron remisién clinica e histopa-
tolégica asociada a una dieta hipocalori-
ca para descenso de peso. Esta entidad
podria estar asociada con la obesidad.

Sédez-Rodriguez My col.
Br J Dermatol 2003;148:165-168

MAG
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Caso 2

Lesiones hemorragicas, necroticas y ulcerosas
en dedos de mano izquierda

Hemorragic, necrotic and ulcerous lesions on fingers
of the left hand

Patricio Martinez Chabbert, José Brusco, Marcela Bacchiocchi, Agustin Gonzalez Cocorda,

Mariana Velocci

Servicio de Dermatologia. Hospital Privado de la Comunidad

Paciente varon de 35 afios, con nefritis hereditaria por enfer-
medad de Alport (defecto congénito de colageno tipo IV, que
afecta la membrana basal, especialmente del glomérulo re-
nal). La enfermedad de Alport causa del 1 al 2% de todos los
casos de insuficiencia renal terminal.!

Desde hace 15 afos estuvo sometido a tratamiento con he-
modialisis y en los altimos dos afios con dialisis peritoneal.

Foto 1.

Consulta a nuestro Servicio por dolor, enfriamiento y ciano-
sis de la mano izquierda, en la que presenta una fistula radial,
de un mes de evolucion (Foto 1).Al examen clinico se obser-
van lesiones hemorragicas, necroticas y ulceras digitales, cia-
nosis digital y uilas mitad y mitad (mitad proximal es blanca
por el edema de la matriz ungueal) (Foto 2).

Foto 2.
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Diagnéstico: sindrome del robo vascular inducido
por fistula arteriovenosa en un paciente hemodializa-
do (Steal Syndrome)

El desarrollo del sindrome del robo isquémico representa
una seria complicacion por la creacion de una fistula arterio-
venosa, detectada segun informes en el 10% de los pacientes,
de los que el 1% sufre lesiones necroticas.”

Los factores predisponentes para el desarrollo de necrosis
son: mayores de 60 afios, diabéticos insulinodependientes de
larga data, hipertensos cronicos, enfermedad arterial periféri-
ca, enfermedad arterial coronaria y cirugia previa en el miem-
bro afectado.?

Hay varios accesos vasculares para hemodialisis; a nuestro pa-
ciente se le habia realizado una fistula laterolateral radiocefa-
lica descrita por Brescia y Cimino, que consiste en la union
de las paredes laterales de la arteria radial con la vena adya-

FAV>AP
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Grafico 1.
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cente a la altura de la muieca. Como vemos en el grafico 1,
conservan cuatro extremos, arterial proximal (AP), arterial
distal (AD), venoso proximal (VP) y venoso distal (VD). Los
cuatro participan de los fenomenos fisiopatologicos de la fis-
tula arteriovenosa.”

Los efectos hemodinamicos locales de una FAV se caracte-
rizan por:

- Aumento del flujo en la rama AP (entre 5 a 10 veces el
original, producido por la brusca caida de la resistencia).

- La rama VD no permite el flujo hacia el sector distal ge-
nerando una leve hipertension venosa.

- La rama VP o de retorno, cerca de la FAV, conserva onda
de pulso arterial pero rapidamente la presion cae, por
la gran capacitancia del sistema venoso. Este sector ve-
noso sufre cambios en su pared y la vena se arterializa,
creando un acceso vascular para ser punzado repetida-
mente.

- La rama AD presenta tres situaciones diferentes, depen-
diendo del diametro de la FAV: 1) si la FAV es pequeia,
se mantiene el flujo hacia el sector distal; 2) si la FAV es
similar al diametro de la rama AP, se produce flujo distal
durante sistole y flujo retrégrado en diastole; 3) si la
FAV excede el diametro de la rama AP, el flujo es retro-
grado (inversion del flujo). Con el fenémeno de robo y
pérdida de pulso, como sucedié en nuestro paciente. El
tratamiento es la ligadura de la FAV, restaurandose asi el
flujo arterial y se resuelven las lesiones.’

- El reconocimiento temprano de los sintomas y signos
del robo, su tratamiento precoz por bandeado o ligadu-
ra de la fistula previene contracturas, gangrenas y pérdi-
da de miembro.
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