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EDITORIAL

Un camino compartido

A shared journey

Recibir la distincién de Maestra de la Dermatologia constituye para mi un profundo honor y, al mismo
tiempo, una invitacién a la reflexién. Mds que un reconocimiento individual, lo siento como la expresion
de un camino compartido con maestros, colegas, alumnos, médicos en formacién y pacientes, quienes han
dado verdadero sentido a mi vida profesional.

Mi gratitud se dirige, en primer lugar, a quienes marcaron el inicio de ese recorrido. Al Dr. Dagoberto
Pierini, quien despertd y consolidé en mi la pasion por la Dermatologia Pedidtrica, y al Dr. Pedro Magnin,
quien me abrid las puertas de la vida académica y me orient a pensar la dermatologfa no solo como una
préctica asistencial, sino como una verdadera carrera de formacién, docencia e investigacién. Su ejemplo, su
generosidad y su confianza fueron fundamentales en mi desarrollo profesional.

La dermatologia me ensené no solo a observar la piel, sino también a comprender al ser humano en su
integridad. A lo largo de los anos, confirmé que el conocimiento cientifico debe ir siempre acompanado de
sensibilidad, ética y vocacién de servicio.

Ser maestra no significa haber alcanzado una meta, sino asumir la responsabilidad permanente de seguir
aprendiendo y de transmitir a las nuevas generaciones el amor por esta especialidad, el rigor académico, el
pensamiento critico y el compromiso con una medicina profundamente humana.

Quiero expresar también mi mds profundo agradecimiento a mi familia. Su amor, su comprensién y su
apoyo incondicional hicieron posible este recorrido. Compartieron los tiempos de estudio, los desafios, las
responsabilidades y también las alegrias de cada logro. Ninguna trayectoria profesional se construye en sole-
dad, y la mia lleva la huella de su acompafamiento constante.

Agradezco también a mis colegas, alumnos y médicos en formacion, y muy especialmente a mis pacien-
tes, quienes han sido mis grandes maestros. Cada encuentro con ellos me ensené algo nuevo y me recordé el
sentido esencial de nuestra profesion.

Recibo esta distincién con profunda gratitud y con la conviccién de que el mayor legado no reside en
los logros individuales, sino en la capacidad de inspirar, ensefar y servir. En tiempos de cambios acelerados,
avances tecnoldgicos y nuevos desafios cientificos, la esencia de nuestra especialidad permanece inalterable:
escuchar, comprender y cuidar a cada paciente con conocimiento, humanidad y respeto. Este reconocimien-
to renueva en mi el compromiso con la excelencia y la esperanza de que las nuevas generaciones continten
enriqueciendo la dermatologia con la misma pasién y responsabilidad.

Prof. Dra. Margarita Larralde
Prof. Titular Consulto, Universidad de Buenos Aires
Jefa del Servicio de Dermatologia, Hospital Alemdn
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Psoriasis pustulosa generalizada

Generalized pustular psoriasis

Lara Constanza Marotte!, Marfa Emilia Candiz?, Olga Forero?y Viviana Leiro?

RESUMEN

La psoriasis pustulosa generalizada es una enfermedad autoinflamatoria
poco frecuente, pero considerada una urgencia dermatoldgica. Se manifies-
ta como un cuadro sistémico agudo, grave, en forma de brotes caracteriza-
dos por pustulas estériles con gran repercusion sistémica. Actualmente se
considera una entidad particular con un perfil genético y patogénico distin-

ABSTRACT

Generalized pustular psoriasis is a rare autoinflammatory disease but is
considered a dermatological emergency. It presents as an acute and severe
systemic condition, with flares characterized by sterile pustules and sig-
nificant systemic involvement. It is currently regarded as a distinct entity
with a genetic and pathogenic profile different from plaque psoriasis. Early
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to a la psoriasis en placas. El diagndstico y el manejo terapéutico deben ser
precoces. El objetivo de esta publicacién fue realizar una revisién actualizada
del tema con énfasis en las opciones terapéuticas.

Palabras clave: psoriasis pustulosa generalizada, fisiopatogenia, interleu-
quina-36, tratamiento.
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diagnosis and therapeutic management are essential. The aim of this publi-
cation was to provide an updated review of the condition, with a focus on
therapeutic options.

Key words: generalized pustular psoriasis, pathophysiology, interleu-
kin-36, treatment.
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INTRODUCCION

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es una
enfermedad autoinflamatoria, multisistémica, rara
y potencialmente mortal. La forma aguda, también
denominada de von Zumbusch, se caracteriza por la
aparicién repentina de multiples pustulas estériles que
rdpidamente se generalizan y en sectores confluyen
formando lagos de pus. Dicho cuadro se acompana
de intenso dolor cutdneo y ardor'. Presenta sintomas
sistémicos, como fiebre alta, malestar general, fatiga y
edema. Las complicaciones potencialmente fatales in-
cluyen sepsis e insuficiencia renal, hepdtica, respiratoria
y cardiaca’. En esta revision, se abordan los principales
aspectos de la PPG en relacién con la fisiopatogenia, la
genética, la epidemiologia, el cuadro clinico, la evalua-
cién de la gravedad y las opciones terapéuticas.

Fisiopatogenia

La fisiopatogenia de la PPG no se conoce comple-
tamente. En la actualidad, se la considera una entidad
separada de la psoriasis en placas (PP), con un perfil
genético y fisiopatogénico distinto’®.

La PPG se asocia con mutaciones genéticas prima-
rias que producen la hiperactivacién de la inmunidad
innata. Por tal motivo, se la considera una enferme-
dad autoinflamatoria, mientras que en la PP existen
respuestas inmunopatogénicas, tanto innatas como
adaprativas®.

Si bien el ¢je interleuquina IL-23/IL-17 parece im-
pulsar ambas entidades, existen estudios que proponen
a la via IL-36 como fundamental para el desarrollo de
la PPG®. Esta tltima pertenece a la familia de la IL-1,
compuesta por tres isoformas (IL-360, IL-36 e IL-36Y),
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y tiene un papel clave en la regulacion del sistema in-
munolégico innato. Cuando se une a sus receptores,
conduce a la liberacién de citoquinas que promueven
la actividad de neutréfilos, macréfagos, células dendri-
ticas y linfocitos T. Su receptor se expresa en distintos
tipos celulares, entre ellos, los queratinocitos. A su vez,
existe un antagonista natural, la IL-36Ra, que regula
su actividad®.

Estudios de andlisis de expresién de citoquinas rea-
lizados en biopsias de piel demostraron que las lesiones
de la PPG presentaban niveles altos de IL-1 e IL-36 y
niveles mds bajos de IL-17A e interferén-y en compa-
racién con las lesiones de la PP'.

Genética

Los genes que codifican la familia IL-36 se locali-
zan en el cromosoma 2q13. La proteina antagonista
IL-36Ra estd codificada por el gen /L-36RN. La muta-
cién de este gen da lugar a una sefializacién exagerada
de IL-36. La deficiencia del IL-36Ra, conocida como
DITRA, constituye la mutacién mds frecuentemente
asociada a la PPG. Se ha identificado esta mutacién
tanto en casos familiares como esporddicos, especial-
mente en pacientes sin antecedentes de PP'.

Se han descripto otras mutaciones genéticas rela-
cionadas con la inmunidad innata: mutaciones de ga-
nancia de funcién en CARDI14, mutaciones en el gen
AP1S53 y la regulacién positiva de las proteinas STEAP
1y STEAP 4.

Epidemiologia

La PPG es una condicién rara, lo que dificulta de-
terminar su prevalencia exacta. Segtin la evidencia dis-
ponible, puede afectar a todas las poblaciones, aunque
la tasa de incidencia varia segin la regién geografica
y las distintas etnias. La prevalencia estimada es ma-
yor en la poblacién asidtica en comparacién con las
poblaciones caucdsicas. Ademds, es mds comun en el
sexo femenino y afecta principalmente a adultos entre
los 40 y 50 afnos, aunque puede presentarse en indivi-
duos de cualquier grupo etario. La aparicién temprana
es mds probable en pacientes con la mutacién del gen
IL-36RN*®. La prevalencia en pacientes con diagndsti-
co de PP se estima entre el 0,6% y el 2,4%.

Factores desencadenantes

La PPG puede aparecer debido a desencadenantes
internos, externos o de forma idiopdtica®. Se pueden
observar brotes o recaidas secundarias a la interrupcién
del tratamiento, retirada rdpida de corticoides sistémi-
cos, estrés, embarazo, hipocalcemia, hipopotasemia o
durante el curso de una infeccién. El uso de ciertos
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medicamentos también se ha reportado como un fac-
tor precipitante’. En la Tabla 1 se enumeran los desen-
cadenantes notificados con mayor frecuencia®’.

Clinica

El curso clinico de la PPG es heterogéneo. Puede
manifestarse como una enfermedad que evoluciona en
forma de brotes o de forma persistente con periodos de
reagudizacién’.

La PPG de Von Zumbusch es la forma de presen-
tacién mds grave. Se inicia con eritema y edema de ex-
tensién y grado variables, que comprometen gran par-
te de la superficie corporal, principalmente el tronco
y las extremidades. Evoluciona en horas con la apari-
cién de multiples pustulas no foliculares estériles, que
se propagan y pueden confluir formando lagos de pus
(Foto). Las lesiones pueden aparecer en la piel sana o
sobre lesiones previas de PP Ademds, en la cavidad oral
puede existir enantema pustuloso y lengua geogrfica.
Las ufnas pueden estar comprometidas con pustulas
subungueales®®’.

A medida que la enfermedad progresa, las pastulas
se desecan y evolucionan con descamacién, dejando
una superficie lisa y brillante. Persisten durante algunas
semanas, con resolucién o evolucién a eritrodermia®'°.

Las manifestaciones sistémicas son frecuentes y, a
menudo, graves e incluyen: dolor cutdneo, fatiga, ma-
lestar general, anorexia, nduseas, temblores y fiebre.
También se pueden observar alteraciones oculares,
como conjuntivitis, iritis y uveitis. Puede desarrollar
complicaciones potencialmente graves, como sobrein-
feccién bacteriana, trastornos metabdlicos y hemodi-
ndmicos, insuficiencia renal, hepdtica y cardiaca, in-
suficiencia respiratoria aguda, colangitis neutrofilica,
pancreatitis, shock séptico e hipovolémico y muerte®'°.

Existen otras variantes clinicas de la PPG:

* Tipo anular: brote pustular subagudo generaliza-
do, con poco compromiso del estado general. Se ca-
racteriza por lesiones anulares eritemato-descamativas
con presencia de pustulas en el borde de avance®”!.

* Tipo acral crénica: brote pustuloso generalizado du-
rante mds de 3 meses, con lesiones que comienzan con
distribucién acral y luego se extienden gradualmente’.

Situaciones clinicas especiales. Psoriasis
pustulosa generalizada en el embarazo
Antiguamente se la conocfa como impétigo herpe-
tiforme. Si bien suele considerarse una variante de la
psoriasis pustulosa, algunos autores apoyan su clasifica-
cién como una entidad distinta. Puede presentarse en
cualquier periodo del embarazo y el puerperio, pero es
mds frecuente en el tercer trimestre. Se manifiesta con
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la aparicién de pequenas puistulas sobre una base erite-
matosa con disposicién herpetiforme y circinada en la
periferia de las placas. Suele comenzar en las zonas de
flexién, con posterior extensién. Puede acompanarse
de fiebre, diarrea y nduseas, y ocurrir complicaciones
fetales como anomalias morfoldgicas, parto prematuro
y muerte neonatal secundaria a insuficiencia placenta-
ria, incluso en casos bien controlados. La enfermedad,
en general, se resuelve al final del periodo gestacional y

recurre en embarazos pOStC[‘iOI‘CS4’10.

Diagnéstico
El diagnéstico de la PPG se realiza en funcién de la
presencia de las manifestaciones clinicas (Cuadros 1y

2) e histopatolégicas caracteristicas™'.

Histopatologia

En la PPG se observa la presencia dominante de
neutrdfilos, que pueden aparecer en el estrato cérneo o
justo por debajo de este (subcérneo). Estos hallazgos se
denominan microabscesos de Munro y pueden encon-
trarse también en la PP. Cuando el infiltrado neutrofi-
lico se observa en mayor profundidad en la epidermis,
a nivel del estrato espinoso, se denomina “pustula es-
pongiforme de Kogoj”. Ademds, se pueden encontrar
hallazgos histoldégicos propios de las lesiones de PP>4.

Diagnosticos diferenciales

El diagnéstico diferencial debe realizarse con otras
dermatosis pustulosas, como la pustulosis exantemd-
tica generalizada aguda (PEGA), la pustulosis subcér-
nea de Sneddon Wilkinson (PSSW) y el pénfigo por
IgA (PIgA). La diferenciacién entre la PPG y la PEGA
puede resultar compleja, especialmente cuando existen
antecedentes de exposicidn a firmacos. Se sugiere que
la ausencia de antecedentes personales o familiares de
psoriasis, la rdpida resolucién tras la interrupcién del
firmaco, asi como la recurrencia ante la reexposicién
al mismo y la presencia histopatoldgica de infiltrado
eosinofilico, vasculitis, necrosis de queratinocitos y
ausencia de alteraciones psoriasiformes favorecen el
diagnéstico de PEGA*®. La principal diferencia con la
PSSW y el PIgA es la presencia de puastulas que se dis-
ponen en patrén anular o circinado sin compromiso
sistémico. En esta tltima la inmunofluorescencia posi-
tiva confirma el diagnéstico'.

Solicitud de laboratorio

Se pueden presentar alteraciones hidroelectroliti-
cas, hipovolemia, hipoalbuminemia, elevacién de las
enzimas hepdticas y de la bilirrubina, leucocitosis con
neutrofilia y linfopenia. En la analitica sanguinea, sue-

len estar aumentados los reactantes de fase aguda. La
hipocalcemia puede ocurrir como consecuencia de la
hipoalbuminemia y, en general, es asintomdtica. Asi-
mismo, es necesario realizar cultivos de sangre y orina
para descartar posibles infecciones asociadas*®.

Evaluacion de la severidad

Para evaluar la gravedad de la enfermedad y moni-
torear los resultados del tratamiento, durante afos se
han utilizado escalas desarrolladas para la PP, como la
Physician Global Assessment (PGA) y el Psoriasis Area
and Severity Index (PASI). Recientemente, se desarro-
llaron nuevos métodos adaptados especialmente para
la PPG: la evaluacién global del médico para PPG
(PPG/PGA) (Tablas 2 y 3) y el indice de gravedad del
drea de PPG (PPG/PASI) (Figura)'>®.

Tratamiento

Debido a la baja prevalencia de esta entidad, no
existen guias terapéuticas estandarizadas para su mane-
jo. La evidencia que respalda la eficacia y la seguridad
de los tratamientos para la PPG se basa principalmen-
te en informes de casos, series de casos y estudios no
aleatorizados®.

Por la extensién y la gravedad que presenta, requie-
re una intervencidn rapida, hospitalizacién y, con fre-

cuencia, ingreso en cuidados intensivos®.

Tratamientos convencionales

* Acitretina. La eficacia de la acitretina se ha de-
mostrado en diversos estudios. La dosis recomendada
es de 0,75 a 1 mg/kg/dia. Aunque en el tratamiento de
la PP el inicio de accién suele ser lento, se ha obser-
vado una respuesta mds rdpida y eficaz en los casos de
PPG, generalmente dentro de los 7 a 10 dias. Debido
a su potencial teratogénico, no debe emplearse en em-
barazadas o con deseo de concepcién®!“.

* Ciclosporina. La evidencia que respalda el uso de
la ciclosporina proviene en gran medida de informes de
casos. Kearns et al. realizaron un estudio retrospectivo
en el cual 66 pacientes fueron tratados con ciclospori-
na en diferentes centros de Japén, considerdndose efi-
caz en el 71,2% de los casos. El inicio de accién es ri-
pido. Se recomienda una dosis de 2,5 a 5 mg/kg/d{a'".
Los efectos secundarios de la ciclosporina dependen de
la dosis y la duracién de la administracién. Se debe
controlar periédicamente la presién arterial y la fun-
cién renal®.

* Metotrexato. La eficacia del metotrexato en la
PPG también se ha comprobado. En dos estudios re-
trospectivos, el primero con 24 pacientes y el segundo
con 41, los autores lo encontraron eficaz en el 76,2%
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y el 80% de los mismos, respectivamente. Presenta un
inicio de accién lento. Se recomienda una dosis de 7,5
a 25 mg/semana®'.

* Pequefias moléculas. Hasta el momento no exis-
te evidencia suficiente de la utilidad de pequefias molé-

culas (deucravacitinib, apremilast) para el tratamiento

de la PPG.

Terapias biologicas

* Anti-IL-36

- Espesolimab. Es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado selectivo que bloquea la activacién del IL-36R.
En 2023 se aprobé para el tratamiento de los brotes
agudos de la PPG en Estados Unidos, Europa y Japén.
Se recomienda una dosis inicial de 900 mg por via in-
travenosa en una Unica infusién. Puede administrarse
una segunda dosis de 900 mg una semana después si
los sintomas no han resuelto completamente®". En re-
lacién con la seguridad, espesolimab demostré un per-
fil aceptable en comparacién con el placebo'. Ensayos
clinicos con otra terapia anti-IL-36R, imsidolimab,
estdn en curso, pero sus resultados ain no han sido
publicados®.

* Anti-TNF

- Infliximab. Su uso en la PPG fue motivado por
su rdpido inicio de accién. En una revisién publicada
en 2018 por Bochner et al. se identificaron 55 casos
de PPG tratados con agentes anti-TNFa@, la mayoria
de ellos (29 pacientes) con infliximab. Del total de pa-
cientes tratados, el 58% tuvo una remisién completa
y el 28% mostré una respuesta parcial'®. Se adminis-
tra por via endovenosa y la dosis recomendada es de
4-5 mg/kg en las semanas 0, 2, 4 y 6, y luego cada 8
semanas. Cabe recordar que, aunque se han utilizado
agentes anti-TNFa en el tratamiento de la PPG, tam-
bién pueden ser responsables de desencadenar brotes
agudos de esta entidad (reaccién paradéjica)®.

- Adalimumab. Se administra por via subcutdnea.
En un estudio multicéntrico de 52 semanas, Morita et
al. evaluaron su eficacia en 10 pacientes japoneses con
PPG; la tasa de remisién completa fue del 50% en 2
semanas y del 70% en 16 semanas®. Se recomienda una
dosis inicial de 80 mg y luego continuar con 40 mg
cada 2 semanas''.

- Cerrolizumab pegol. Su eficacia fue demostrada en
un estudio de 52 semanas que incluyd a siete pacientes
japoneses con PPG. Se administra por via subcutdnea
y la dosis inicial es de 400 mg en la semana 0, 2y 4,y
luego 200 mg cada 2 semanas. Su uso puede conside-
rarse durante el embarazo y la lactancia, dado que no
atraviesa la placenta ni se excreta en la leche materna'.
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¢ Anti-IL-12 y 23

Existen casos comunicados de éxito terapéutico con
ustekinumab. Una serie de casos de cuatro pacientes
con PPG refractaria al tratamiento mostré mejoria de
la enfermedad, incluso en casos donde los anti-TNFa
fueron ineficaces. Se recomienda una dosis subcutdnea
segtin el peso en las semanas 0 y 4, y posteriormente

cada 12 semanas®'.

*Anti-IL-17

Los agentes bioldgicos que inhiben la IL-17A (se-
cukinumab e ixekizumab) o el receptor (brodalumab)
estdn descriptos para el tratamiento de la PPG con me-
nor evidencia. Secukinumab se recomienda a una dosis
de 300 mg via subcutdnea en las semanas 0, 1, 2, 3, 4,
y luego cada 4 semanas. Ixekizumab se sugiere a una
dosis subcutdnea de 160 mg en la semana 0, seguida de
80 mg en las semanas 2, 4, 6,8, 10y 12, y luego 80 mg
cada 4 semanas. Al momento de esta revisién, broda-
lumab no se encuentra disponible en la Argentina*“.

* Anti-IL-23

- Guselkumab. Este firmaco ha demostrado efica-
cia en pequefios trabajos. Los resultados de un estudio
que involucré a 10 pacientes con PPG mostraron un
tratamiento exitoso en el 50% de los pacientes dentro
de la primera semana de tratamiento, con una tasa de
éxito del 100% al cabo de 52 semanas en aquellos que
completaron el estudio. Se recomienda a una dosis de
100 mg en la semana 0, 4, y después cada 8 semanas'®.

- Risankizumab. La eficacia y seguridad de risanki-
zumab se demostraron en ensayos clinicos pequefios.
En un estudio de ocho pacientes con PPG, el 87,5%
alcanzé una buena respuesta en la semana 16, y la ma-
yorfa que continué en el estudio, mantuvo dicha res-

puesta hasta la semana 160. La via de administracién
es subcutdnea y la dosis recomendada es de 150 mg en
la semana 0 y 4, y luego cada 12 semanas'®.

FOTO: Psoriasis pustulosa generalizada. Pistulas del tamafio de la cabeza
de un alfiler que confluyen formando lagos de pus y asientan sobre una base
eritematosa.
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Factores identificados

Medicamentos Suspensién de corticosteroides sistémicos, vacunas (incluida la vacuna contra la COVID-19), AINEs, progesterona, terbinafina, penicilina,
litio, yodo, amoxicilina, ciclosporina, hidroxicloroquina y otros. Uso de anti-TNFQY, inhibidores de IL-17 0 23 (reaccion paradojal)
Infecciones Streptococcus spp., Trichophyton rubrum, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus varicela-zdster, SARS-CoV-2 (COVID-19)

Enfermedades concomitantes  Hipoparatiroidismo, hipocalcemia

Otros Embarazo, menstruacion, estrés

TABLA 1: Factores desencadenantes de la psoriasis pustulosa generalizada®”.

Puntuacion de pustulas Puntuacion de eritema Puntuacion de descamacion

Aclaramiento 00- Sin pastulas visibles 00- Normal o hiperpigmentacion ~ 00- Sin descamacion

completo posinflamatoria

Aclaramiento casi 01- Baja densidad de pustulas separadas, 01- Apenas visible, difusa, rosada  01- Descamacion superficial restringida

completo aisladas y pequefas (no confluentes) o ligeramente rojiza azonas periféricas de las lesiones

Leve 02- Densidad moderada de pequefas pustulas ~ 02- Rojo claro 02- Descamacién predominantemente
diferenciadas y agrupadas (no confluentes) fina

Moderado 03- Alta densidad de pustulas con cierta 03- Rojo moderado o brillante 03- Descamacién moderada que cubre
confluencia todas o casi todas las lesiones

Grave 04- Densidad muy alta de pustulas que forman ~ 04- Rojo oscuro e intenso 04- Descamacion intensa que cubre
lagos pustulosos todas o casi todas las lesiones

TABLA 2: Psoriasis pustulosa generalizada (Physician Global Assessment). Evalia la gravedad del eritema, las pastulas y la descamacion. La puntuacion total es un
promedio de las tres subpuntuaciones’.

Puntuacion compuestamedia | Puntuacion total evaluacion global del médico para PPG

‘I

0 Aclaramiento completo
>0a<1,5 1 Aclaramiento casi completo
15a<25 2 Leve
25a<35 3 Moderado
>3,5 4 Grave

PPG: psoriasis pustulosa generalizada.

TABLA 3: Interpretacion de la severidad segtn el resultado del Physician Global Assessment en la psoriasis pustulosa generalizada’.

Criterios diagnosticos

Presencia de pustulas primarias, estériles, no foliculares que afectan la piel no acral y que pueden manifestarse con o sin psoriasis en placas
1. Al menos un brote recurrente o evolucion a una forma persistente durante més de 3 meses

2. Se debe descartar una reaccion a medicamentos, como la pustulosis exantematica aguda

CUADRO 1: Criterios diagndsticos de las guias europeas de la psoriasis pustulosa generalizada®.

Criterios diagnésticos

A. Sintomas sistémicos como fiebre y astenia

B. Eritema generalizado o extenso, acompaiado de mdltiples pustulas estériles que a veces se fusionan para formar lagos de pus
C. Pdstulas subcdrneas neutrofilicas caracterizadas histopatoldgicamente por pdstulas espongiformes de Kogoj

D. Las caracteristicas clinicas e histoldgicas anteriores se repiten de forma frecuente

Criterios de exclusion

1. No se incluyen en esta categoria los casos claros de psoriasis en placa con formacién transitoria de pustulas tras el uso de corticosteroides

2. La forma anular circinada como tal no se considera psoriasis pustulosa generalizada debido a sintomas sistémicos leves, pero se incluyen los casos en que hay
una progresion clara a psoriasis pustulosa generalizada

3. Dermatosis pustulosa subcorneal o erupciones pustulosas medicamentosas (incluida la pustulosis exantemética generalizada aguda)

CUADRO 2: Criterios diagndsticos y de exclusion de la guia japonesa. La presencia de cuatro de los criterios anteriores establece el diagndstico definitivo de la
psoriasis pustulosa generalizada, y la presencia de dos o tres criterios indica sospecha diagndstica".
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REGIONES GRAVEDAD
CORPORALES

Puntuacion de 0 1 2 3 4
cada componente
..o--.... Cabeza
Eritema Alcaramiento  Alcaramiento  Leve Moderado  Grave
completo casi completo
Pistul Alcaramiento  Alcaramiento Leve Moderado Grave
eeeoeeTronco ustulas completo casi completo
PS ees Descamacion Alcaramiento  Alcaramiento Leve Moderado Grave
@ ** @-<: Extremidades completo casi completo
. superiores
PORCENTAJE IMPLICADO
Puntuacion drea de cada region Porcentaje de superficie afectada
0 Nada
e .. Extremidades 1 >0a<10
< inferiores
R 2 10a<30
3 30a <50
4 40a <70
5 70a<90
6 90a 100
CALCULO DEL GPPASI
Formula Factor de ponderacion Region Resultado
([E+ P+ D] x Area) x0,1 (abeza e
(IE+ P+ D] x Area) x0,2 Extremidades superiores -
([E+ P+ D] x Area) x0,3 Tonco e
(LE+ P + D] x Area) x0,4 Extremidades inferiores @ e

GPPASI (rango 0-72) =

E:eritema P: piistulas D: descamacion Area: porcentaje implicado

FIGURA: Psoriasis pustulosa generalizada (Psoriasis Area and Severity Index). La puntuacion de la gravedad evalda el eritema, la pustulacion y la descamacion en la
cabeza, el tronco y las extremidades. La puntuacion total se obtiene de la suma de las puntuaciones de la gravedad y el drea de afectacion®.

CONCLUSIONES sién bibliografica sobre esta entidad con el objetivo de
La PPG es una patologia poco frecuente, pero de  actualizar y describir su etiopatogenia, las caracteristi-

alta morbimortalidad, con una fisiopatologia y tera-  cas clinicas de los brotes, la clasificacién y los enfoques

péutica distintiva. para evaluar la gravedad de la enfermedad y el trata-
El interés de esta publicacion fue realizar una revi-  miento multidisciplinario de los pacientes.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) i Cudl de las siguientes afirmaciones describe mejor a la psoriasis pustulo-
sa generalizada (PPG)?
A- Enfermedad autoinmune mediada exclusivamente por linfocitos T.
B- Enfermedad autoinflamatoria, multisistémica y potencialmente
mortal.
(- Infeccién bacteriana crénica de la piel.
D- Forma leve de psoriasis en placas.

2) iQué interleuquina desemperia un papel central en la fisiopatogenia de
la PPG?

A-1L-17.

B-1L-23.

(- IL-36.

D-1L-10.

3) ;Cudl es el gen cuya mutacién produce la deficiencia del antagonista de
IL-36 (IL-36Ra)?

A- CARD14.

B- IL36RN.

C-AP1S3.

D- STEAP4.

4) ;i Cudl de las siguientes caracteristicas clinicas es tipica de la PPG?
A- Lesiones eritemato-descamativas en forma de placas estables.
B- Pustulas estériles que confluyen formando lagos de pus.
(- Pdstulas acrales confinadas a palmas y plantas.
D- Papulas pruriginosas localizadas en el cuero cabelludo.

5) iQué grupo etario y sexo se ven mds frecuentemente afectados por la PPG
sequn la evidencia actual?

A-Varones jovenes entre 20 y 30 afios.

B- Mujeres entre 40y 50 afios.

(- Nifios.

D- Hombres mayores de 70 afios.

6) i Cudl de los siguientes factores puede desencadenar un brote de PPG?
A- Suspensidn brusca de corticoides sistémicos.
B- Exposicion solar prolongada.
(- Aumento del consumo de proteinas.
D- Uso de emolientes t6picos.

MaroTTE LC ET AL. PSORIASIS PUSTULOSA GENERALIZADA / EDUCACION MEDICA CONTINUA

7) ;i Cudl de las siguientes afirmaciones sobre el tratamiento con acitretina en
la PPG es correcta?
A-Suiinicio de accién es lento y suele requerir més de 3 semanas para
notar los resultados.
B- Esté contraindicado en hombres adultos por riesgo de hepato-
toxicidad.
(- Presenta una respuesta mds rapida en la PPG que en la psoriasis
en placas.
D- Es el tratamiento de eleccién durante el embarazo.

8) i Cudl de los siguientes hallazgos histopatoldgicos es caracteristico de
la PPG?

A-Infiltrado eosinofilico denso y vasculitis.

B- Pustulas espongiformes de Kogoj con abundantes neutréfilos.

(- Acantdlisis suprabasal con depdsito de IgA intercelular.

D- Necrosis epidérmica extensa sin inflamacion.

9) ;Qué tratamiento bioldgico fue aprobado recientemente para los brotes
agudos de PPG por bloguear el receptor de IL-367

A- Adalimumab.

B- Espesolimab.

(- Secukinumab.

D- Guselkumab.

10) ;Cudl de los siguientes bioldgicos puede considerarse sequro durante el
embarazo y la lactancia por no atravesar la placenta ni excretarse en leche
materna?

A- Certolizumab pegol.

B- Infliximab.

(- Ustekinumab.

D- Risankizumab.

Respuestas correctas Vol. XXXII, N° 2, 2026: pagina 182
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Acrodermatitis enteropathica: retrospective study in a pediatric hospital
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RESUMEN

La acrodermatitis enteropdtica (AE) es un trastorno poco frecuente asocia-
do a déficit de zinc que puede presentarse en forma primaria (hereditaria)
0 secundaria (adquirida). Clinicamente se caracteriza por la aparicion de
dermatitis acral y periorificial, alopecia y diarrea; sin embargo, la triada
clésica no siempre estd presente en todos los pacientes. Presentamos una
serie de cinco pacientes con AE atendidos en nuestro hospital. Todos los
casos presentaron lesiones cutdneas caracteristicas y niveles bajos de zinc.

ABSTRACT

Acrodermatitis enteropathica (AE) is a rare disorder associated with zinc
deficiency, which may occur in either primary (hereditary) or secondary
(acquired) forms. Clinically, it is characterized by acral and periorificial der-
matitis, alopecia, and diarrhea; however, the classic triad is not consistently
observed in all patients. We report a series of five patients with AE evaluated
at our hospital. All cases presented characteristic skin lesions and low zinc
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La suplementacion adecuada con zinc permitid la resolucion completa del
cuadro clinico en pocas semanas. Destacamos la importancia del diagnds-
tico precoz y el tratamiento oportuno para evitar complicaciones nutricio-
nales y del desarrollo.

Palabras clave: acrodermatitis enteropética, zinc, dermatitis periorifi-
cial, pediatria.
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levels. Adequate zinc supplementation led to complete resolution of the skin
lesions within a few weeks. These cases highlight the importance of early
recognition and prompt treatment to prevent nutritional and developmen-
tal complications.

Key words: acrodermatitis enteropathica, zinc, periorificial dermatitis,
pediatrics.
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INTRODUCCION

La acrodermatitis enteropdtica (AE) es una en-
fermedad poco frecuente causada por deficiencia de
zinc', un micronutriente esencial en multiples proce-
sos bioldgicos, siendo la piel uno de los érganos con
mayor concentracién del mismo?. Clinicamente se
caracteriza por lesiones cutdneas de localizacién acral
y periorificial, alopecia y diarrea, aunque solo el 20%
de los casos manifiesta esta triada cldsica’. La enfer-
medad puede presentarse en dos formas: AE heredi-

106

taria o primaria y AE adquirida o secundaria, aunque
en ambas el tratamiento se basa en la suplementacién
de zinc, con excelente respuesta y resolucién de la
sintomatologfa®*.

El objetivo del presente trabajo fue describir la epi-
demiologfa, las manifestaciones clinicas, los factores
predisponentes, el tratamiento y la respuesta al mismo
de pacientes con diagnéstico de AE evaluados en nues-
tro Servicio.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal en
el que se realizé una revisién de historias clinicas de
pacientes con diagnéstico de AE, con lesiones com-
patibles y niveles de zinc en sangre por debajo de los
limites normales, evaluados en el Hospital Nacional de
Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” durante el pe-
riodo de enero de 2010 a agosto de 2025. Las variables
evaluadas fueron: demogrificas (edad, sexo), epide-
miol6gicas (edad gestacional, alimentacién y comorbi-
lidades), manifestaciones clinicas (sintomas y signos),
niveles séricos de zinc (medicién cuantitativa de zinc
plasmitico) y la respuesta clinica al tratamiento.

RESULTADOS

Durante el periodo evaluado se identificaron cinco
pacientes con diagndstico de AE, tres de sexo masculino
(60%) y dos de sexo femenino (40%), con una relacién
de 1,5:1. La edad media de presentacién fue de 1,9 me-
ses, con un rango etario de entre los 3 dfas y los 3 meses.
Todos los pacientes eran prematuros, con edades gesta-
cionales de entre 25 y 36 semanas (media 31,4 semanas;
mediana 32 semanas). Solo uno de los pacientes presen-
taba una enfermedad de base: fibrosis quistica.

De los cinco pacientes analizados, hasta el momen-
to de la consulta con nuestro Servicio, uno habfa re-
cibido nutricién parenteral, otro lactancia materna y
leche de férmula, y tres lactancia materna exclusiva.
Todos mantuvieron dichas vias de aporte nutricional
durante el seguimiento y el tratamiento.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, todos los
lactantes presentaron placas eritematoescamosas pe-
riorificiales (perioral y/o perianal) con variaciones en
la extensién de las lesiones (Fotos 1-5). Dos pacientes
(40%) mostraron compromiso acral en las manos y los
pies, con pdpulas y placas eritematosas con descama-
cién gruesa blanquecina.

Ninguno de los pacientes presenté diarrea o alope-
cia asociadas, tampoco se observaron manifestaciones
cldsicamente tardfas como fotofobia, alteraciones en el
neurodesarrollo o retraso del crecimiento o puberal.

En tres de los pacientes se realizé biopsia de piel,
donde se pudo observar hiper y paraqueratosis con in-
filtrado linfocitario en la dermis superficial.

En el 100% de los casos se documentaron niveles
séricos bajos de zinc, siendo el mds bajo de 9 mcg/dl
y el mds alto de 38 mcg/dl, para un valor normal de
referencia de 50-120 mcg/dl.

El tratamiento de los pacientes incluidos en nuestro
trabajo consistié en la suplementacién con zinc entre
0,5 y 2 mg/kg/dia. En cuatro pacientes (80%) la via de
administracidn fue exclusivamente oral, mientras que
en un caso (20%), por tratarse de un prematuro extre-
mo, se incluyé este micronutriente en la nutricién pa-
renteral, seguida de mantenimiento oral. La totalidad de
los pacientes presenté mejoria progresiva de las lesiones
desde la primera semana y resolucién completa en un
intervalo de 2 a 3 semanas. La duracién del suplemento
se mantuvo entre 2 y 6 meses segin cada caso, y durante

el seguimiento ninguno presentd recurrencias.

FOTO 1: Placas arciformes eritematoescamosas en la region genital.
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FOTO 2: Placas arciformes eritematoescamosas en la region dorsal.
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FOTO 3 y 4: Placas eritematoescamosas periorales.

COMENTARIOS

La AE es una enfermedad poco frecuente ocasio-
nada por déficit de zinc. Se describen dos formas de
presentacion: la hereditaria y la adquirida. La primera
es una enfermedad autosémica recesiva, ocasionada
por mutaciones en el gen SLC3944, el cual codifica el
transportador intestinal de zinc ZIP4, llevando al déficit
de absorcién del mismo?. En la AE adquirida, los nive-
les bajos de zinc son provocados por déficit de aporte,
malabsorcién o aumento de requerimientos’. Tanto la
AE hereditaria como la adquirida comparten las mis-
mas manifestaciones clinicas tipicas ocasionadas por el
déficit de zinc, un micronutriente esencial en multiples
procesos biolégicos, incluyendo la proliferacién celular,
la funcién inmunolégica y la reparacién de los tejidos.

Los pacientes prematuros constituyen, ademds,
una poblacién de riesgo de AE adquirida debido a los
mayores requerimientos del micronutriente y menores
depésitos. Otras causas de la AE adquirida se deben al
bajo contenido de zinc en la leche materna”, a dietas
restrictivas y a la nutricién parenteral con inadecuada
suplementacién de zinc en la férmula’. En nuestra ca-
suistica, donde el 100% de los pacientes eran prema-
turos, se asume a la falta de depésitos y los mayores
requerimientos asociados a la prematurez como cau-
sante del déficit de zinc. Sin embargo, en uno de ellos
también se identificé como posible factor adicional la
administracién de nutricién parenteral con aporte in-
suficiente de zinc.

Si bien se desconoce la prevalencia exacta de la AE
adquirida, se reconoce como una entidad infrecuente
que requiere un alto indice de sospecha clinica para

FOTO 5: Placas eritematoescamosas en el abdomen, los
genitales y la raiz de muslos.

su diagndstico’. En nuestra experiencia, en el periodo
evaluado se registraron Gnicamente cinco casos con-
firmados de AE, lo que subraya su baja incidencia y
la necesidad de vigilancia clinica en poblaciones de
riesgo, como los lactantes prematuros. Todos los ca-
sos presentados se asumieron como adquiridos dada la
prematurez y la répida respuesta al tratamiento.

En nuestra serie, se observé un leve predominio del
sexo masculino que, aunque muchos articulos men-
cionan la no predominancia entre sexos, una reciente
revisién sistemdtica de 190 articulos describe un leve
predominio masculino™'®!'. La edad de presentacién
de nuestros pacientes se encontré dentro del rango de
edad esperado: entre los 0,2 y 188 meses''.

Existe una triada cldsica de presentacién (derma-
titis acral y periorificial, alopecia y diarrea), pero no
siempre estas manifestaciones se hallan en simultdneo
en todos los pacientes. Las lesiones se conforman con
la presencia de pdpulas y placas eritematosas y esca-
mosas, que evolucionan a costras, erosiones o pistu-
las, y se distribuyen en patrén acral y periorificial®,
lo que coincide con los pacientes estudiados en esta
serie. A diferencia de lo observado en la triada cldsi-
ca, ninguno de nuestros pacientes present6 diarrea ni
alopecia, lo que destaca que la ausencia de la misma
no debe descartar el diagnéstico' y coincide con ob-
servaciones previas de que la trfada cldsica es infre-

cuente'®!!

. Tampoco se presentaron manifestaciones
sistémicas cldsicamente asociadas como irritabilidad,
letargia, anorexia, retraso del crecimiento, altera-

ciones neurolégicas, hipogonadismo o alteraciones
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oftalmolégicas (conjuntivitis, blefaritis, opacidades
corneales y fotofobia). Asimismo, tampoco se obser-
varon alteraciones inmunoldgicas ni sobreinfecciones
por Staphylococcus aureus o Candida albicans, descrip-
tas en la literatura'®.

El diagnéstico se confirma mediante la combina-
cién de hallazgos clinicos asociados a niveles plasmd-

4, siendo de suma importancia el

ticos bajos de zinc
diagnéstico precoz de esta entidad, ya que la AE no
diagnosticada puede conducir a complicaciones graves
como retraso en el crecimiento, infecciones recurrentes
y alteraciones neuroldgicas'"'>.

Si bien no suele realizarse histopatologia para el
diagndéstico, los hallazgos histopatolégicos pueden in-
cluir hiperqueratosis, paraqueratosis, edema en dermis
supertficial e infiltrado inflamatorio perivascular com-
puesto por linfocitos y células plasmdticas, hallazgos
compatibles con nuestros pacientes'.

El diagnéstico diferencial incluye dermatitis se-
borreica, dermatitis atdpica, psoriasis, candidiasis y
fibrosis quistica, entre otras. Cabe resaltar que uno de
nuestros pacientes tenfa fibrosis quistica, sin embargo,
tras la suplementacién con zinc, presentd resolucién
clinica completa sin recurrencia, lo que apoya la hipé-
tesis de que la etiologia de sus sintomas fue predomi-
nantemente secundaria a la deficiencia de zinc.

La distribucidn caracteristica y la refractariedad a
los tratamientos convencionales para dichas enferme-
dades orientan al diagnéstico de la AE™.

La suplementacién oral o parenteral con zinc es el
tratamiento de eleccién, ademds de la correccién de la
causa subyacente. El cuadro clinico resuelve en unaa 3
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semanas de iniciado el tratamiento"'’. La dosis es ha-
bitualmente 2 mg/kg/dia, no obstante, debe adecuarse
también al grado de deficiencia'>'*. Solamente en uno
de nuestros pacientes se inicié zinc intravenoso por la
extensién de las lesiones, prictica también descripta
en situaciones especiales como nutricién parenteral
o mala tolerancia oral; el resto recibi6 exclusivamente
aporte por via oral’.

Si bien a ninguno de nuestros pacientes se le rea-
lizé el test genético, la ausencia de recurrencia tras la
suplementacion y la clara asociacién con prematurez
favorecieron el diagndstico de AE adquirida'®'"".

Nuestros casos coinciden con lo descripto en la li-
teratura en cuanto a la rdpida respuesta clinica, aunque
difieren en la ausencia de diarrea y alopecia como sin-
tomas asociados. Esto resalta la necesidad de sospechar
AE incluso en pacientes con lesiones cutdneas como
inica manifestacién.

CONCLUSIONES

La AE adquirida debe considerarse dentro de los
diagndésticos diferenciales en lactantes prematuros que
presentan lesiones acrales y periorificiales, incluso en
ausencia de otras manifestaciones clinicas. El diagnés-
tico temprano y la suplementacién adecuada permiten
una recuperacion ad integrum y contribuyen a prevenir
complicaciones nutricionales graves a futuro.

La comunicacién de esta serie de casos busca aler-
tar a los médicos tratantes sobre la importancia de re-
conocer esta entidad poco frecuente, pero potencial-
mente grave, destacando la necesidad de un alto indice
de sospecha clinica.
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RESUMEN

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra (D20 que induce
la deplecion de las células B y constituye un tratamiento eficaz para el
pénfigo. Sin embargo, su uso se ha asociado en forma infrecuente con la
aparicion de dermatosis autoinmunes secundarias, posiblemente relacio-
nadas con alteraciones en la regulacién inmunoldgica tras la deplecion de
las células B y el desequilibrio transitorio entre la inmunidad B y T. Pre-
sentamos dos casos de pacientes con pénfigo -uno vulgar y otro folidceo,
variante seborreica- que desarrollaron, respectivamente, liquen estriado y

ABSTRACT

Rituximab is a monoclonal antibody directed against (D20 that induces B-cell
depletion and represents an effective treatment for pemphigus. However, its
use has infrequently been associated with the development of secondary au-
toimmune dermatoses, possibly related to alterations in immune requlation
following B-cell depletion and a transient imbalance between B- and T-cell
immunity. We present two cases of patients with pemphigus- one vulgar and
the other foliaceus, seborrheic variant -who developed, respectively, lichen
striatus and a psoriasiform dermatosis following anti-CD20 therapy. These
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una dermatosis psoriasiforme tras el tratamiento anti-CD20. Estas mani-
festaciones ocurrieron en el contexto de la evolucion de la enfermedad y
del ajuste de la inmunosupresion sistémica. Se discuten los posibles me-
canismos inmunopatogénicos implicados y se revisa la literatura disponi-
ble. El reconocimiento de estas reacciones, aunque infrecuentes, es rele-
vante para su adecuado manejo y para evitar confusiones diagnésticas.
Palabras clave: pénfigo vulgar, pénfigo folidceo, rituximab, desrequla-
cion inmunoldgica, liquen estriado, dermatosis psoriasiforme.
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manifestations occurred in the context of the disease course and adjustments in
systemic immunosuppression. The possible immunapathogenic mechanisms
involved are discussed, and the available literature is reviewed. Recognition of
these reactions, although uncommon, is important for appropriate manage-
ment and to avoid diagnostic confusion.

Key words: pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, rituximab, immune
dysregulation, lichen striatus, psoriasiform dermatosis.
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INTRODUCCION

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune
que afecta la piel y/o las mucosas, cuyo tratamiento de
primera linea incluye el rituximab (RTX), un anticuer-
po monoclonal anti-CD20 que induce la deplecién de
las células B'2. Aunque altamente eficaz, su administra-
cién se ha asociado de forma infrecuente a la aparicién
de manifestaciones autoinmunes cutdneas, posiblemen-
te relacionadas con alteraciones transitorias en la regula-
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cién inmunoldgica posteriores a la deplecién de células
B*4. Entre los mecanismos propuestos, se incluyen la
disminucién de células B reguladoras (Breg) y la activa-
ci6n de linfocitos T autorreactivos'™. Se describen dos
casos clinicos de pacientes con pénfigo que desarrolla-
ron, respectivamente, liquen estriado y una dermatosis
psoriasiforme tras el tratamiento con RTX, y se discuten
los posibles mecanismos fisiopatolégicos implicados.
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SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 54 afios, diagnostica-
da con pénfigo vulgar, inicié tratamiento con mepred-
nisona a una dosis de 1 mg/kg/dia y RTX administra-
do segin el esquema aprobado para artritis reumatoide
(1geneldia0y 1 gen el dia 14), seguido de dosis
de mantenimiento de 500 mg cada 6 meses, esquema
utilizado de acuerdo con el protocolo institucional,
alcanzando un total de tres dosis de mantenimiento.
Tres meses después de la tercera dosis de manteni-
miento de RTX y tras la reduccién progresiva de los
esteroides hasta su suspensién completa en el décimo
mes, la paciente desarrollé una dermatosis localizada
en el miembro superior izquierdo, de 2 semanas de
evolucidn, asociada a prurito moderado (escala visual
analégica [EVA] 6/10).

Clinicamente se observaban multiples lesiones pa-
pulosas eritematovioldceas, brillantes y de superficie
aplanada, distribuidas unilateralmente a lo largo de un
trayecto lineal, siguiendo las lineas de Blaschko (Foto
1), sin fenémeno de Koebner. Al interrogatorio dirigi-
do, la paciente neg6 antecedentes personales o familia-
res de dermatosis liquenoides. Se realizd exploracién
dirigida de mucosas y faneras, sin hallazgos patoldgi-
cos. No se realizé dermatoscopia debido a la morfolo-
gfa clinica caracteristica de las lesiones.

Ante la sospecha de una erupcién inflamatoria
liquenoide, se realizé una biopsia cutdnea que reve-
16 paraqueratosis focal, degeneracién hidrépica de la
capa basal, exocitosis e infiltrado linfocitario en der-
mis superficial, acompanado de melanéfagos aislados
y cuerpos coloides. En la dermis se observé un infil-
trado linfocitario denso, con disposicion parcialmen-
te en banda y acentuacién perifolicular y periecrina,
configurando un patrén inflamatorio mixto compati-
ble con liquen estriado en correlacién con los hallazgos
clinico-topogrificos (Foto 2). Con estos resultados se
establecié el diagnéstico de liquen estriado, por lo que
se inicié tratamiento con clobetasol tépico en crema
y difenhidramina 50 mg/dia por 10 dias, con franca
mejoria de la dermatosis luego de 2 semanas.
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Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 62 anos, con diag-
néstico de pénfigo folidceo variante seborreica, con-
firmado por evaluacién clinica, histopatologia e in-
munofluorescencia directa. Clinicamente presentaba
erosiones superficiales sobre placas eritematosas en sec-
tores cubiertas por costras melicéricas, predominantes
en areas seborreicas como regién centrofacial, regién
preesternal e interescapular, sin compromiso de muco-
sas. Inicié tratamiento con meprednisona 1 mg/kg/dia
y de forma paralela recibié RTX utilizando la dosis
estandar empleada para artritis reumatoide, segin pro-
tocolo institucional.

Tres meses después de completar el ciclo de RTX
(1 genlos dias 0y 14) y tras la reduccién progresiva de
la dosis de esteroides hasta meprednisona 40 mg/dia,
la paciente presenté una dermatosis localizada en la
cara y el tronco superior, caracterizada por placas eri-
tematoescamosas de disposicién anular (Foto 3), con
descamacién fina y distribucién simétrica, asociadas a
prurito moderado (EVA 5/10). No se evidencié fend-
meno de Koebner. La aparicién de estas lesiones coin-
cidié temporalmente con una exacerbacién de la enfer-
medad ampollar de base. Cabe destacar la ausencia de
compromiso articular.

Ante la sospecha de una dermatosis inducida por
RTX, se realiz una biopsia cutdnea tomada del bor-
de de una placa activa localizada en el tronco, que
mostré paraqueratosis focal, acimulos focales de
neutréfilos en el estrato cérneo (microabscesos de
Munro) y elongacién regular de las crestas interpapi-
lares. No se observaron eosindfilos en el infiltrado in-
flamatorio. La tincién PAS resulté negativa (Foto 4).
Estos hallazgos fueron compatibles con una dermato-
sis psoriasiforme con rasgos histolégicos de psoriasis.
Aproximadamente 25 dias después de la aparicién
de las lesiones cutdneas, la paciente evoluciond con
insuficiencia respiratoria secundaria a una neumonia
grave, que requirié intubacién orotraqueal y ventila-
cién mecdnica asistida, con evolucién desfavorable y
ébito posterior.
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FOTO 2: En la dermis superficial se reconoce un infiltrado perifolicular
FOTO 1: Mdltiples papulas eritematoviolaceas que se agrupan formando una en banda constituido por linfocitos, exocitosis linfocitaria y degeneracién
gran placa de distribucién lineal en el brazo izquierdo. hidrépica basal de la pared folicular (HyE, 400X).

FOTO 4: Epidermis con paraqueratosis focal, acimulos de neutréfilos en
el estrato cérneo y elongacién regular de las crestas interpapilares con PAS
FOTO 3: Placas eritematoescamosas de disposicion anular en el tronco. negativo (HyE, 100X).
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COMENTARIOS

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmu-
ne caracterizada por la produccién de autoanticuerpos
dirigidos contra las desmogleinas 1 y 3, componentes
de los desmosomas, lo que provoca la formacién de
ampollas intracpidérmicas segtin el subtipo clinico de
la enfermedad'. El tratamiento del pénfigo moderado a
severo incluye corticoides sistémicos asociados a RTX,
actualmente considerado terapia de primera linea"*

El RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra el antigeno CD20 de los linfocitos B
y pre-B, que induce su deplecidén mediante activacién
del complemento, citotoxicidad y apoptosis, reducien-
do la produccién de autoanticuerpos patégenos'. Sin
embargo, este mismo mecanismo podria generar alte-
raciones transitorias en la regulacién del sistema inmu-
nitario y asociarse con la aparicién de otras enferme-
dades autoinmunes como psoriasis, lupus eritematoso
sistémico o vasculitis cutdnea leucocitocldstica®.

Estos fenémenos parecen reflejar un proceso de
inmunomodulacién indirecta relacionado con la de-
plecién de las células B y su posterior repoblacién,
mds que un efecto farmacolégico directo del farmaco.
Durante esta fase puede producirse una desregulacién
transitoria caracterizada por la disminucién de las
Breg, el aumento de factores como el BAFF y de cito-
cinas proinflamatorias (principalmente IL-6 e IL-17) y
una mayor activacién de linfocitos T autorreactivos®®.
Este desequilibrio inmunoldgico, particularmente du-
rante la reduccién o suspensién de corticoides sistémi-
cos, podria favorecer la aparicién de manifestaciones
autoinmunes cutdneas en personas susceptibles**.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria créni-
ca mediada por linfocitos T cuya aparicién o exacer-
bacién se ha descrito en pacientes tratados con RTX,
con un intervalo de inicio variable tras la exposicién
al firmaco®”. Aunque las asociaciones HLA predomi-
nantes difieren (HLA-C*06:02 en psoriasis y HLA-
DRBI en pénfigo), ambas entidades comparten una
base inmunoldgica que podria favorecer fendémenos
autoinmunes cruzados en individuos predispuestos®”.
Asimismo, la exacerbacién psoridsica se ha asociado
con la reduccién o suspensién de corticoides sistémi-
cos, fenémeno atribuido a un rebote inflamatorio tras
la liberacién del control inmunosupresor ejercido por
estos fdrmacos’.
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El liquen estriado es una dermatosis inflamatoria
autolimitada caracterizada por pdpulas liquenoides
dispuestas a lo largo de las lineas de Blaschko, que
afecta principalmente a nifios y con menor frecuen-
cia a adultos®’. Su patogénesis no estd completamente
aclarada, aunque se ha propuesto una respuesta inmu-
nitaria mediada por linfocitos T frente a queratinoci-
tos basales desencadenada por factores ambientales o
farmacolégicos en individuos predispuestos®?.

En la literatura se han descrito reacciones liquenoi-
des secundarias a RTX, generalmente con lesiones ge-
neralizadas y polimorfas, y con infiltrado inflamatorio
profundo rico en eosindfilos y queratinocitos necréti-
cos'"2. En nuestro primer caso, la distribucién blas-
chkoide unilateral y la presencia de infiltrado linfocita-
rio perianexial permitieron establecer el diagnéstico de
liquen estriado. Debe considerarse que el tracamiento
inmunosupresor podria haber modulado la intensidad
de los hallazgos histolégicos, resultando en un infiltra-
do inflamatorio y cambios de interfaz potencialmen-
te mds sutiles que los descritos en el liquen estriado
cldsico. Hasta donde se sabe, no se han comunicado
previamente casos de liquen estriado asociados al tra-
tamiento con RTX.

En conjunto, el desarrollo de una dermatosis pso-
riasiforme -con rasgos histolégicos de psoriasis- y de
liquen estriado en nuestras pacientes podria explicarse
por alteraciones en la regulacién inmunitaria inducidas
por RTX, incluyendo la deplecién de las Breg, la acti-
vacién de los linfocitos T autorreactivos y el aumento
de las citocinas proinflamatorias®>*®!%13, No obstante,
la evidencia disponible proviene principalmente de re-
portes aislados y pequefas series clinicas, por lo que
esta asociacién debe interpretarse con cautela.

CONCLUSIONES

El tratamiento con RTX se ha asociado de forma
infrecuente con la aparicién de dermatosis autoinmu-
nes cutdneas. Estas manifestaciones parecen depender
de la susceptibilidad inmunoldgica individual y suelen
presentar un curso autolimitado. El reconocimiento
de estas reacciones autoinmunes secundarias al RTX,
aunque infrecuentes, resulta esencial para su manejo
oportuno y para evitar confusiones diagnésticas con la
enfermedad de base u otras dermatosis inflamatorias.
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Sindrome vulvovaginal-gingival: una variante poco
frecuente del liquen plano erosivo

Vulvovaginal-gingival syndrome: a rare variant of erosive lichen planus

Sabrina Merenzon' y Silvina Gonzdlez?

RESUMEN

El sindrome vulvovaginal-gingival (SVVG) es una variante poco frecuente
del liquen plano erosivo, caracterizado por el compromiso simulténeo de
la mucosa oral, vulvar y vaginal. Puede generar secuelas cicatrizales seve-
ras, como sinequias y dispareunia, con gran impacto en la calidad de vida.
Dado su cardcter exclusivamente mucoso y la frecuente consulta limitada
por dreas especificas de cada especialidad, es probable que este sindrome
se encuentre subdiagnosticado. Recomendamos un enfoque diagndstico
temprano y multidisciplinario para evitar complicaciones, mejorar el pro-
ndstico y reducir el impacto fisico y emocional en las pacientes afectadas.

ABSTRACT

The vulvo-vaginal-gingival syndrome (VVGS) is an uncommon variant of
erosive lichen planus, characterized by the simultaneous involvement of

the oral, vulvar, and vaginal mucosa. It may lead to severe scarring seque-
lae such as synechiae and dyspareunia, with a significant impact on the
patient s quality of life. Given its exclusively mucosal presentation and the
frequent fragmentation of consultations among different specialties, it is
likely underdiagnosed. We recommend an early, multidisciplinary diagnos-
tic approach to prevent complications, improve prognosis, and reduce the

' Médica Dermatologa, Seccion Estomatologia, Servicio de
Dermatologia, Hospital Durand, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina

2 Médica Dermatdloga, Seccién Estomatologia, Servicio de
Dermatologia, Hospital de Clinicas José de San Martin, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Presentamos una serie de casos de cuatro mujeres adultas con erosiones
dolorosas en la boca y los genitales, y hallazgos histopatolégicos compa-
tibles con el liquen plano. Este trabajo contribuye a visibilizar una variante
infrecuente del liquen plano y alerta sobre la importancia de su pesquisa
sistematica en el consultorio.

Palabras clave: liquen plano, liquen plano oral, enfermedades gingiva-
les, enfermedades vulvares, enfermedades vaginales, sindrome vulvova-
ginal-gingival.

Dermatol. Argent. 2026; 32(2):115-120

physical and emotional burden on affected patients. We present a series of
four adult women with painful oral and genital ulcers, and histopathological
findings consistent with lichen planus. This study contributes to increasing
the visibility of a rare variant of lichen planus and highlights the importance
of systematic screening in clinical practice.

Key words: lichen planus, oral lichen planus, gingival diseases, vulvar di-
seases, vaginal diseases, vulvo-vaginal-gingival syndrome.
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INTRODUCCION

El liquen plano (LP) es una enfermedad inflamato-
ria crénica de etiologia desconocida que afecta la piel,
las mucosas y las faneras. En la cavidad oral, la forma
de presentacién mds frecuente es la reticular asinto-
mdtica; sin embargo, la variante erosiva puede generar
dolor e impactar negativamente en la calidad de vida
de los pacientes'. El sindrome vulvovaginal-gingival
(SVVG) es una variante rara del LP caracterizada por
la triada sintomdtica de erosiones en la vulva, la vagi-

na y la cavidad oral. El diagnéstico se completa con
el estudio histopatoldgico compatible con un patrén
liquenoide y la exclusién de diagndsticos diferenciales,
como enfermedades ampollares. Presenta un desafio
diagnéstico y terapéutico, con posibles secuelas cica-
trizales y potencial transformacién maligna. Se descri-
be una serie de cuatro pacientes con cuadro clinico e
histopatoldgico compatible con SVVG, junto con una
revisién de la patologia.
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SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 76 afios, con antece-
dentes de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en tratamiento
con metformina y gliptina, que consulté por lesiones en
la boca y en la vulva de 10 meses de evolucién.

Al examen fisico se observaba gingivitis erosiva,
erosiones dolorosas en el paladar duro y en la muco-
sa yugal. En la vulva, presentaba erosiones dolorosas
sobre placas blanquecinas en los labios menores, con
ausencia de limite entre los labios mayores y menores
(Foto 1). Se realizaron biopsias de vulva y de mucosa
yugal, con hallazgo en la histopatologia de un denso
infiltrado inflamatorio linfocitario de disposicién en
banda subepitelial compatible con LP.

Se indicé meprednisona 0,5 mg/kg/dia por via oral
durante 2 semanas, con descenso gradual posterior,
seguida de tratamiento con propionato de clobetasol
0,05% y lidocaina al 2% en vehiculo Orabase® para las
lesiones en la boca y la vulva. A los 2 meses de trata-
miento se observaron sinequias cicatrizales en la vulva,
sin lesiones sugestivas de actividad.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 75 afos, con antece-
dentes de hipotiroidismo en tratamiento con levotiro-
xina, que consultd por lesiones en la boca y la vulva de
un afo de evolucién.

Al examen fisico presentaba erosiones en las muco-
sas yugales y el paladar duro, zonas depapiladas blan-
quecinas en el dorso de la lengua, gingivitis erosiva y
pérdida de piezas dentarias (piezas 32 y 42), con mi-
crostomia (Foto 2). Referfa ardor y prurito en la vulva,
con lesiones erosivas en los labios menores. Se realizé
una biopsia de mucosa yugal, con hallazgos compati-
bles con LT

Se indicé clobetasol 0,05% y lidocaina al 2% en
Orabase® para las lesiones de la boca y furoato de mo-
metasona 0,1% en crema para la vulva. A los 2 meses
de tratamiento, la paciente pudo reanudar la higiene
oral con mejoria de las lesiones gingivales, con con-
troles odontoldgicos periddicos. Las erosiones vulvares
mejoraron, con disminucién de la sintomatologfa.

Caso clinico 3

Paciente de sexo femenino de 50 afios consulté por
lesiones dolorosas en la boca y la vulva, asociadas a dis-
pareunia, de 6 meses de evolucidn.

Al examen fisico se observaban dreas depapiladas

blanquecinas en el dorso de la lengua y gingivitis erosi-
va; en la vulva, una placa blanquecina reticulada en el
labio menor derecho. Se realiz6 una biopsia de lengua
con hallazgos compatibles con L.

Se indicé la misma terapéutica que en el caso clini-
co 2. A los 2 meses de tratamiento, reinicié la higiene
oral, con mejorfa de las lesiones gingivales y disminu-
cién de la sintomatologfa vulvar, lo que le permitié
reanudar la actividad sexual.

Caso clinico 4

Paciente de sexo femenino de 59 afios con antece-
dentes de alopecia areata, DM, hipertensién arterial,
bocio tiroideo, hipercolesterolemia y glaucoma, en tra-
tamiento con metformina, hidroclorotiazida, losartdn
y atorvastatina.

Al examen fisico se observaban placas estriadas
blanquecinas en el dorso de la lengua, acompanado de
ardor y disgeusia (Foto 3); la paciente, ademds, referia
sensacién de “endurecimiento” en la zona vulvar, con
dispareunia. La histopatologia de la biopsia vulvar in-
form¢ hallazgos compatibles con LP.

Se instauré tratamiento con 4cido retinoico 0,1%
en Orabase® para las lesiones linguales y clobetasol
0,05% en ungiiento para la vulva. A los 2 meses de
tratamiento mejord la sintomatologia oral y vulvar.

En la Tabla se resumen los casos clinicos. En todas
las pacientes se realizé analitica sanguinea bésica con
serologfas para descartar hepatitis C, sin resultados pa-
tolégicos de relevancia.

FOTO 1: Erosiones sobre placas blanquecinas en los labios menores, con
ausencia de limite entre los labios mayores y menores.
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FOTO 2: Gingivitis erosiva y pérdida de piezas dentarias.

Antecedentes

Tiempo de evolucion

Manifestaciones

orales

Manifestaciones
genitales

Tratamiento

76
DM2

10 meses

Gingivitis erosiva, erosiones
dolorosas en el paladar duro y la
mucosa yugal

Erosiones dolorosas sobre placas
blanquecinas en los labios meno-
res, con ausencia de limite entre
los labios mayores y menores

Meprednisona 0,5 mg/kg/dia.

Propionato de clobetasol 0,05%y
lidocaina al 2% en Orabase®

Favorable

DM: diabetes mellitus; AA: alopecia areata; HTA: hipertensidn arterial.

FOTO 3: Placas estriadas blanquecinas en el dorso de la lengua.

75
Hipotiroidismo

12 meses

Erosiones en las mucosas yugales y
el paladar duro, zonas depapiladas
blanquecinas en el dorso de la len-
qua, gingivitis erosiva. Pérdida de
piezas dentarias, con microstomia

Ardor y prurito en la vulva. Lesiones
erosivas en los labios menores

Propionato de clobetasol 0,05%y
lidocaina al 2% en Orabase® para
las lesiones en la boca, y furoato de
mometasona 0,1% en crema para
lavulva

Favorable

50 59

No

6 meses

Areas depapiladas blanqueci-
nas en el dorso de la lengua.
Gingivitis erosiva

Prurito vulvar y dispareunia.
Placa blanquecina reticulada
en el labio menor derecho

Propionato de clobetasol
0,05% y lidocaina al 2% en
Orabase® para las lesiones
en la boca, y furoato de
mometasona 0,1% en crema
para la vulva

Favorable

AA, DM, HTA, bocio
tiroideo, hipercoles-
terolemia y glaucoma
Tiempo desconocido

Placas estriadas
blanquecinas en el
dorso de la lengua,
ardor y disgeusia

Dispareunia

Acido retinoico 0,1%
en Orabase® para las
lesiones linguales

y clobetasol 0,05%
en ungiiento para
lavulva

Favorable

TABLA: Caracteristicas clinicas y demogréficas de los casos clinicos.
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COMENTARIOS

El LP afecta al 1% de las mujeres, con predominio
de la mucosa oral?. El SVVG se describe como una va-
riante exclusivamente mucosa del LP que aparece en el
25% de las pacientes con LP oral, segtin la bibliografia
consultada®. En nuestra casuistica, donde observamos
aproximadamente 120 pacientes con LP oral anual-
mente, hemos notado su aparicién en el 1%. En otros
estudios se describe una frecuencia de asociacién entre
lesiones orales y genitales de LP del 6% al 57%°.

En la cavidad bucal, se observa una gingivitis erosi-
va dolorosa, con sangrado durante el cepillado dental,
con o sin estrias blancas, al igual que en la mucosa
yugal, labial, paladar, piso de la boca y lengua. Se pue-
de asociar a pérdida de piezas dentarias, con microsto-
mia y dolor o ardor. A nivel genital, se manifiesta con
enantema, estrias blanquecinas, erosiones dolorosas, y
se asocia a ardor, prurito vulvar, dispareunia y sangra-
do poscoital.

Como secuelas cicatrizales, pueden aparecer sine-
quias, estructuras y alteraciones anatémicas?, estas apa-
recen con mayor frecuencia que en otros subgrupos de
LP mucoso (90% en el SVVG)°.

La piel no estd comprometida, si bien en la literatu-
ra se describen casos con compromiso de piel cabelluda
(sindrome vulvovagino-gingivo-pilar)®, del ano (sin-
drome vulvovaginal anogingival)” y concomitante, con
afectacidn ocular y cutdnea®. De manera mds reciente,
se ha descripto el SVVG con afectacién del oido ex-
terno, que produce alteraciones auditivas secundarias
a estenosis y oclusién del conducto auditivo externo’.
No coincidimos con estos autores en incluirlos como
SVVG, ya que creemos que este afecta Gnicamente a
las mucosas en su forma erosiva.

En los casos presentados no pudo establecerse la
relacién temporal entre las lesiones orales y vulvares,
dado que no jerarquizaron orden de aparicién de sig-
nos y sintomas. En la literatura tampoco se especifica

si comienza en una mucosa en particular.

Con respecto a los hallazgos histopatoldgicos, se
describe un intenso infiltrado inflamatorio linfocitario
en banda en la dermis superficial, con degeneracién de
la capa basal y formacién de cuerpos de Civatte®.

Los diagnésticos diferenciales incluyen pénfigo
vulgar, penfigoide de las mucosas (el estudio de inmu-
nofluorescencia directa permite diferenciatlos), liquen
escleroso, eritema multiforme, candidiasis y lupus eri-
tematoso discoide mucoso.

Se ha encontrado una fuerte asociacién del
SVVG con otras enfermedades autoinmunes, como
celiaquia, DM, enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, vitligo y lupus eritematoso sistémico,
que puede corresponder a alteraciones en el alelo
HLA-DQB1*0201. En la literatura argentina se des-
cribe el caso de una paciente con DM e hipotiroidis-
mo'?, al igual que en tres de los casos presentados.
Asimismo, se sefiala la mala higiene oral, con forma-
cién de placa y cdlculo, como factor asociado al LP, el
cual puede exacerbar su sintomatologfa o favorecer la
recidival.

Como primera linea de tratamiento, se utilizan cor-
ticoides tépicos o inhibidores de la calcineurina y, en
casos recalcitrantes, corticoterapia sistémica asociada a
azatioprina o micofenolato mofetil. Otras alternativas
descriptas en casos clinicos publicados incluyen: me-
totrexato, hidroxicloroquina, ciclosporina, retinoides y
talidomida'!, y recientemente el uso de apremilast', to-
facitinib'? y tildrakizumab'®. La cirugia se plantea ante
las secuelas cicatrizales. Dado que es una enfermedad
inflamatoria crénica con brotes, el objetivo terapéutico
es mejorar la sintomatologia (dolor, ardor, prurito o
sangrado), y disminuir el riesgo de alteraciones funcio-
nales y cicatrizales secundarias a las lesiones erosivas.

Se propone un algoritmo diagnéstico y terapéutico
para el SVVG (Figura).
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Lesiones orales reticuladas, erosivas + dolor, ardor + pérdida espontanea de piezas dentarias

v v

NO s | Eyalyar otra patologia

} 1

Lesiones genitales > No
Lesiones reticulares, erosivas, cicatrizales = dolor, prurito, ardor, dispareunia = No

Histopatologia de lesiones orales/genitales

Y

Histopatologia compatible con liquen plano > No
Tratamiento de lesiones orales: clobetasol 0,05% + Tratamiento de lesiones vulvares: clobetasol
lidocaina al 2% en Orabase, cuatro veces al dia 0,05% en ungiiento, dos veces al dia.

Y Y

Evaluar a los 2 meses

v v

Mejoria Sin mejoria
Continuar con topico: Agregar tacrolimus 0,1% ungiiento, 1-3/dia
- Vulva: trisemanal envulvay boca
- Boca: diario *
Sin mejoria

L]

Meprednisona 0,5 mg/kg/dia por 2-3 semanas

Y

Sin mejoria

Y

Ahorrador de corticoide: MTX, AZA, MMF, HDQ, ciclosporina, retinoides, talidomida- apremilast, tofacitinib, segtin experiencia y disponibilidad del centro

MTX: metotrexato; AZA: azatioprina; MMF, mofetil micofenolato; HDQ, hidroxicloroguina.

FIGURA: Algoritmo diagnéstico y terapéutico del sindrome vulvovaginal-gingival.
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CONCLUSIONES

El SVVG probablemente esté subdiagnosticado
debido al manejo por diferentes especialidades, segin
las mucosas afectadas, lo que lleva a la demora diag-
néstica y terapéutica, con alto impacto en la calidad
de vida por el compromiso oral, la disfuncién sexual
y la afectacién psicoldgica. Sugerimos realizar un diag-
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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad psoridsica (EP) es una patologia inmuno-
mediada con predisposicion genética, de evolucion crénica y asociada a
desencadenantes multifactoriales, lo que genera un gran impacto en la
calidad de vida. Puede comprometer la piel, las mucosas, las semimuco-
sas, las faneras y las articulaciones. Debido a su cardcter sistémico y a la
frecuente coexistencia de comorbilidades, resulta fundamental un enfo-
que integral e individualizado.

Objetivos: analizar las diferencias asistenciales, epidemioldgicas, clinicas
y terapéuticas de pacientes adultos con diagndstico de EP antes y después
de la conformacion de la Unidad de Enfermedad Psoridsica (UEP).
Disefo: estudio observacional, analitico, retrospectivo y comparativo
temporal.

Materiales y métodos: se recolectaron variables demograficas, clinicas
y terapéuticas de las historias clinicas de pacientes con EP entre los afios
2022y 2025.

ABSTRACT

Introduction: psoriatic disease (PD) is an immune-mediated disease with a
genetic predisposition that presents a chronic course associated with multi-
factorial triggers, leading to a significant impact on quality of life. It can affect
the skin, mucosa, semimucosa, appendages, and joints. Due to its systemic
nature and the frequent coexistence of comorbidities a comprehensive and
individualized approach is essential.

Objectives: analyze the differences in healthcare, epidemiology, clinical
aspects, and therapeutic management of adult patients with a confirmed
diagnosis of PD before and after the establishment of the UEP

Design: observational, analytical, retrospective and comparative temporal
study.

Materials and methods: demographic, clinical, and therapeutic variables
were collected from the medical records of patients with PD between 2022
and 2025.

Resultados: luego de la conformacién de la UEP, se observé una cap-
tacion mds eficiente de pacientes, con una reduccién significativa en el
niimero de consultas necesarias para alcanzar el diagnéstico y definir la
conducta terapéutica, y en el tiempo requerido para la evaluacion integral
(90 versus 10 dias; p<0,001). La prevalencia de artritis psoridsica (APs)
aumento significativamente (27% versus 40%; p=0,018), duplicando
los datos reportados a nivel global, y se detectd un mayor niimero de co-
morbilidades (55% versus 68%; p=0,008). Por otra parte, se registré un
impacto tangible en la estrategia terapéutica con un aumento en el uso de
terapias bioldgicas (5% versus 27%; p<0,001), logrando mejoras en los
resultados clinicos y en la calidad de vida.

Conclusiones: en nuestro pais son limitadas las investigaciones sobre el
manejo interdisciplinario de pacientes con EP, lo que convierte a esta estra-
tegia en una propuesta innovadora, reproducible y de alto impacto clinico.
Palabras clave: enfermedad psoriasica, interdisciplina.

Dermatol. Argent. 2026; 32(2): 121-126

Results: following the establishment of the PEU, a more efficient patient re-
cruitment process was observed, with a significant reduction in the number
of consultations and the time required for comprehensive evaluation (90 vs.
10 days, p<0.001). The prevalence of psoriatic arthritis (PsA) increased sig-
nificantly (27% vs. 40%, p=0.018), doubling the data reported globally, and
a greater number of comorbidities was detected (55% vs. 68%, p=0.008).
Furthermore, a tangible impact on therapeutic strategy was recorded with an
increase in the use of biological therapies (5% vs. 27%; p<0.001), achieving
improvements in clinical outcomes and quality of life.

Conclusions: in our country, research on the interdisciplinary management
of patients with EP is limited, which makes this strategy an innovative, repro-
ducible proposal with high clinical impact.

Key words: psoriatic disease, interdisciplinary.
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INTRODUCCION

La enfermedad psoridsica (EP) es una patologia in-
flamatoria crénica, sistémica y multifactorial, que afec-
ta al 2-3% de la poblacién y genera un alto impacto en
la calidad de vida'. En aproximadamente el 80% de los
casos, las lesiones cutdneas precederdn a los sintomas
articulares entre los 10 y 12 anos, y por ello los der-
mat6logos desempefian un papel fundamental en su
deteccidn precoz. Por su parte, la afectacién articular
puede llegar hasta el 30%, por lo cual el diagnéstico
cotrecto y el tratamiento oportuno pueden influen-
ciar su evolucién®®. M4s alld del compromiso cutdneo
y articular, la EP se asocia a alteraciones metabdlicas,
cardiovasculares y psicosociales, entre otras, lo que re-
quiere un abordaje integral y precoz**.

Desde su creacién en 2023, la Unidad de Enfer-
medad Psoridsica (UEP) del Hospital Interzonal espe-
cializado en agudos y crénicos San Juan de Dios de
La Plata (Provincia de Buenos Aires, Argentina), se ha
consolidado como un espacio de referencia que arti-
cula docencia, asistencia, gestidn e investigacidn, inte-
grando de manera efectiva a profesionales de distintas
dreas y servicios del hospital. La coordinacién inicial,
a cargo del Servicio de Reumatologfa y Dermatologia,
se ha fortalecido en 2025 con la incorporacién del Ser-
vicio de Clinica Médica, junto con el apoyo de otras
especialidades segtin las necesidades de cada paciente,
ampliando la mirada interdisciplinaria y optimizando
la calidad de atencién.

OBJETIVOS

Evaluar el impacto de la implementacién de una
UEP en procesos asistenciales, el perfil epidemiol6gi-
co y clinico de los pacientes, la deteccién de artritis
psoridsica (APs) y comorbilidades, y las estrategias te-
rapéuticas en adultos con EP atendidos en un hospital
publico de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico, re-
trospectivo y con disefio comparativo temporal, que
incluyé a 309 pacientes adultos mayores de 18 anos
con diagndstico de EP que ingresaron por el Servicio

de Dermatologia durante 45 meses: 160 pertenecien-
tes a la cohorte 1 (del 1.2 de enero de 2022 al 31 de

diciembre de 2024) y 149 a la cohorte 2, posterior a
la consolidacién de la UEP (del 1° de enero al 1° de
octubre de 2025). Se aplicé un andlisis de series tem-
porales interrumpidas (ITS) para variables de proceso
(tiempo de acceso y evaluacién integral) y modelos
multivariables para resultados clinicos (diagndstico de
ADs, deteccién de comorbilidades y terapéutica).

A diferencia de la atencién tradicional, a partir de
la consolidacién de la UEP el paciente es evaluado el
mismo dia por las tres especialidades (dermatologia,
reumatologfa y clinica médica) a través de una aten-
cién conjunta. El abordaje diagnéstico se optimizd
mediante analitica completa, estudios por imdgenes
reumatoldgicos (radiografias, ecografia, resonancia
magnética) y evaluacién cardiovascular avanzada (eco-
grafia Doppler carotideo y femoral, vasodilatacién me-
diada por flujo, monitoreo ambulatorio de la presién
arterial [MAPA], cardioimpedancia, velocidad de onda
de pulso y presién central).

Se registraron variables como sexo, edad, desenca-
denantes, tiempo de evolucién de la enfermedad, forma
clinica, patrones de afectacién articular, antecedentes
médicos familiares y personales, comorbilidades, hébi-
tos, tratamientos recibidos, pardmetros de laboratorio
y resultados de estudios complementarios pertinentes.
La severidad de la enfermedad se definié de acuerdo
a pardmetros clinimétricos, definiéndose severa aque-
lla con el Psoriasis Area Severity In dex (PASI), el Body
Surface Area (BSA) ylo el Dermarology Life of Quality
Index (DLQI) >10. Ademds, se considerd EP severa si
afectaba la regién facial, las palmas y las plantas, los
genitales, el cuero cabelludo o las ufas, la presencia
de lesiones recalcitrantes a tratamientos tépicos o fo-
toterapia, asociacién con APs, formas eritrodérmicas y
pustulosas. El diagnéstico de APs se realizé mediante
los criterios Classification Criteria for Psoriatic Arthritis
(CASPAR) y la afectacién axial se establecié mediante
los criterios Assessment of SpondyloArthritis Internatio-
nal Society (ASAS), confirmados por el/la reumatélo-
go/a. Los casos clasificados como “indeterminados” se
consideraron negativos para el andlisis principal.

Se describié la muestra con medidas de tendencia
central y de dispersién para variables numéricas conti-
nuas, y porcentaje para las categéricas. Para comparar
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las proporciones se utilizé el test de chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p<0,05.

Los datos se recopilaron de forma anénima a partir
de historias clinicas impresas y electronicas, y se vol-
caron en una base institucional comtn codificada en
un Excel bajo clave personal compartida por los tres
servicios, conforme a los principios éticos establecidos
en la Declaracién de Helsinki (dltima revisién) y a la
Ley Nacional N° 25.326 de Proteccién de los Datos
Personales.

RESULTADOS

Se analizé un total de 309 pacientes (pre-UEP:
160, pos-UEP: 149), con un leve predominio del sexo
masculino en la cohorte 1 y similar distribucién en la
cohorte 2, con una media de edad de 51 afios en am-
bos periodos. Aproximadamente la mitad de ellos refi-
1ié antecedentes familiares de primer y segundo grado
de EP; ademds, el estrés fue sefialado como el principal
factor desencadenante y el tabaquismo como el hédbito
toxico predominante (Tabla 1). El tiempo promedio
de evolucidn de la enfermedad fue de 13 afios, eviden-
cidndose una duracién més prolongada en los pacientes
de la cohorte 2 que presentaban APs (periférica 16,3
afios y axial 20,3 anos) en comparacién con aquellos
con compromiso cutdneo exclusivo (10,7 afios), ha-
llazgos concordantes con la evidencia disponible’. La
proporcién de casos severos registrados aumentd tras
la implementacién de la UEP (X* 21,23; p<0,001), lo
que podria relacionarse con una mejora en el acceso, el
registro y el reconocimiento mds preciso de la grave-
dad, posiblemente vinculada a la implementacién de
un abordaje multidisciplinario (Tabla 2).

Circuito de atencion del paciente

En materia de gestién y asistencia, se implemen-
taron circuitos innovadores que permitieron evalua-
ciones integrales y multidisciplinarias, reduciendo
barreras de acceso y tiempos de espera (Tabla 3). Al
disminuir la fragmentacién de la atencién y simplificar
el circuito asistencial, se logré no solo la optimizacién
en el diagndstico y tratamiento, sino también una ma-
yor adherencia del paciente al seguimiento.

Incidencia de artritis psoriasica

Previo a la conformacién de la UED, solo el 27%
(n=43) de los pacientes presentaba diagnéstico de APs
y el 30% (n=48) no fue evaluado por el Servicio de
Reumatologia. En la cohorte 2, la prevalencia de APs
fue del 40% (n=60), siendo el patrén periférico el mds
frecuente (66,6%; n=40). No se registraron casos de

artritis axial pura; los 20 pacientes (33,3%) con com-
promiso axial presentaban también artritis periférica
(Tabla 4). Estos resultados, que duplican las prevalen-
cias reportadas a nivel global (metaandlisis global con
n=~976.000 prevalencia de APs en psoriasis 19,7%, au-
mentando a 23,8% con criterios CASPAR; en Suda-
mérica, el valor promedio fue 21,5%), refuerzan la
necesidad de deteccidn activa y coordinacién interdis-
ciplinaria. El hecho de que no se detectaran casos de
artritis axial pura es consistente con la mayoria de las
series clinicas, en las que la forma axial aislada es poco
frecuente (=2-5%)"%8,

Deteccion de comorbilidades

La psoriasis desempena un papel fundamental
como factor de riesgo independiente para las enferme-
dades cardiovasculares influyendo en las evaluaciones
de riesgo y las consideraciones de tratamiento en las
gufas clinicas. Los cambios en el estilo de vida, como
habitos alimentarios saludables, el manejo del estrés y
el cese tabdquico son esenciales. Ademds, las terapias
dirigidas, como las estatinas y la metformina, pueden
ser beneficiosas en dichos pacientes*. La instituciona-
lizacién de la evaluacién cardiovascular integra al der-
matdlogo en el abordaje del riesgo global, avanzando
en el modelo de atencién interdisciplinaria recomen-
dado para la EP.

Las enfermedades metabdlicas (diabetes, dislipemia,
hipertensién arterial y obesidad) fueron la comorbilidad
detectada con mayor frecuencia en ambos periodos, se-
guidas de las cardiovasculares y las neuroldgicas/psiquid-
tricas, mientras que las enfermedades oftalmoldgicas
fueron la comorbilidad menos frecuentemente obser-
vada. Sin embargo, se detecté un mayor porcentaje de
pacientes con comorbilidades en la cohorte 2 en com-
paracién con la anterior (55% versus 68%; p=0,008), lo
que sugiere un efecto de tamizaje activo y un registro sis-
temdtico mds que un cambio real de prevalencia (Tabla
5). Ademds, aproximadamente el 40% de los pacientes
con APs presentd tres o mds comorbilidades, lo que evi-
dencié una carga comérbida significativamente mayor
que quienes solo tenian psoriasis, en concordancia con
lo reportado en la literatura?.

Terapéutica

A pesar de que el tipo de tratamiento utilizado difi-
rié segin la severidad, se registré un impacto tangible en
la estrategia terapéutica basado en un algoritmo comdn
adaptado a cada paciente, con un aumento en el uso de
terapias sistémicas (convencionales y biol6gicas), logran-
do mejoras en los resultados clinicos y en la calidad de
vida (Griéfico). Se encontrd un incremento significativo
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en el empleo de terapias bioldgicas tras la conformacién
de la UEP (5% versus 27%; p<0,001) lo que refleja un
acceso mds amplio a tratamientos de alta complejidad y
una optimizacién en el manejo terapéutico.

COMENTARIOS

Luego de la conformacién de la UED se hall6 una
captacién mds eficiente de pacientes, con una reduccién
en el nimero de consultas y en el tiempo requerido para
el diagndstico y la identificacién de las comorbilidades.
El aumento de la APs refleja una reduccién del subdiag-
néstico mds que un cambio epidemioldgico real.

Se llevé a cabo un enfoque terapéutico basado en
la toma de decisiones colaborativa, optimizacidn tera-
péutica y utilizacién de protocolos naciones e interna-
cionales, logrando asi disminucién de la actividad y

progresion de la enfermedad, con mejoria de la adhe-
rencia y la calidad de vida de los pacientes. Las encues-
tas de satisfaccién reflejaron una valoracién positiva de
la atencién recibida, evidenciando los beneficios del
trabajo coordinado entre las distintas especialidades.

Esta mejora ha sido posible gracias al trabajo arti-
culado entre los equipos asistenciales, la coordinacién
entre 4reas y la optimizacién de la gestién de turno,
garantizando un seguimiento continuo y oportuno de
pacientes.

Por otra parte, se logré un impacto que trascendié
el dmbito asistencial, promoviendo el desarrollo acadé-
mico, la formacién continua y la produccién cientifi-
ca. Ademds, a nivel comunitario, la UEP desempefia
un rol activo en campafas nacionales de concientiza-
cién sobre la EP.

Cohorte 1 (n=160) Cohorte 2 (n=149)

Sexo n (%)

Masculino

Femenino

Edad (afos) media +DE
Antecedentes familiares con EP n (%)
Desencadenantes n (%)

Estrés

Sin desencadenante conocido
Farmacos

Traumatismo

Sol

Alcohol

Infeccién

Embarazo

Habitos toxicos n (%)

Tabaquismo

Enolismo

Otras drogas

Duracion enfermedad (afios) media +DE
EP: enfermedad psoridsica.

89 (55,6%) 74 (49,6%)
71(44,3%) 75 (50,3%)
51,6%16,14 51,6£16,10
40 (25%) 56 (37,6%)
101 (63,1%) 106 (71,1%)
53(33,1%) 32(21,4%)
0(0%) 6 (4%)
5(3,1%) 5(3,3%)
7(43%) 6 (4%)
1(0,6%) 4(2,6%)
5(3,1%) 5(3,3%)
1(0,6%) 3 (2%)

49 (30,6%) 59 (39,5%)
13(8,1%) 5(3,3%)
5(3,1%) 5(3,3%)
13,69+13,4 13,7134

Tabla 1: Datos descriptivos de los pacientes.

Severidad n (%) Cohorte 1(n=160) Cohorte 2 (n=149) Valor de p

Leve/moderada
Severa

62 (38,7%)
98 (61,25)

22 (14,7%)
127 (85,2%)

<0,001
<0,001

Tabla 2: Severidad de la enfermedad.

| variable . | Chortel | Cohorte2 | Valorp

Tiempo (dias) hasta la primera consulta con especialista, mediana [RIC]

Tiempo (dias) hasta la evaluacion integral (Dermatologia, Reumatologia, Clinica Médica), mediana [RIC]

Tiempo (dias) hasta la realizacién de analitica sanguinea mediana, [RIC]
Tiempo (dias) hasta la realizacién de pruebas porimagenes mediana, [RIC]
Tiempo hasta la evaluacién cardiovascular completa mediana, [RIC]

57 [40-90] 73-14] < 0,001
90 [60-120] 10 [5-20] <0,001
30 [21-45] 7[5-10] <0,001
30[25-45] 7 [5-20] <0,001
(no se realizaba 30[25-35] -
sistematicamente)

Tabla 3: Comparacion de tiempos de demora en la atencidn y la realizacion de estudios complementarios.
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Variable Cohorte 1(n=160) Cohorte 2 (n=149) Valor de p
APs confirmada n (%) 43 (27%) 60 (40%) 0,018
Periférica n (%) 23 (53%) 40 (66,6%) 0,25
Periférica + axial n (%) 20 (47%) 20(33,3%) 0,18

Aps: artritis psoridsica.

Tabla 4: Incidencia de artritis psoridsica.

Comorbilidad Cohorte 1(n=160) Cohorte 2 (n=149) Valor de p

Metabélica n (%) 56 (35%)
Cardiovascular n (%) 31(19,3%)
Neuroldgica/psiquitrica n (%) 18 (11,2%)
Pulmonar n (%) 6 (3,7%)
Infecciosa n (%) 8 (5%)
Gastrointestinal n (%) 3(1,8%)
Oftalmoldgica n (%) 0(0%)
Oncoldgica n (%) 5(3,1%)
Tres 0 més 5(3,1%)
Una 0 més 88 (55%)

59 (39,5%) 0,41
44(29,5%) 0,02
20(13,4%) 0,65
14(9,3%) 0,045
17 (11,4%) 0,045
4(2,6%) 07
2(1,3%) 0,24
5(3,3%) 1
17 (11,4%) 0,008
102 (68,4%) 0,008

Tabla 5: Prevalencia de comorbilidades.

68%

[l Bioldgica [ Sistémica convencional

Topica/radiante

[l Bioldgica [ Sistémica convencional Topica/radiante

Grafico: Tipos de terapias segun la cohorte.

CONCLUSIONES

El modelo multidisciplinario no solo agiliza y
perfecciona la gestién del manejo de la EB, sino que
permite la deteccién temprana de la APs y sus comor-
bilidades asociadas y la prevencién de complicaciones
a largo plazo, complementando los hallazgos de otros
grupos de investigacion a nivel mundial'®".

La creacion de la UEP constituye una estrategia
innovadora, reproducible, de alto impacto clinico y
costo-efectiva, que sienta las bases para expandir este
abordaje a otras especialidades y fortalecer la relacién

AMOREO ME ET AL. DE LA FRAGMENTACION A LA INTEGRACION: IMPACTO DE LA C
PSORIASICA EN EL MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE / TRABAJO ORIGINAL

médico-paciente, ofreciendo un modelo de atencién
transformador y extrapolable a otras patologias cré-
nicas complejas. Aun asi, demostrar a una institucién
el valor agregado de una clinica combinada continda
siendo un desafio importante.

Las limitaciones del presente estudio se basan en su
disefio retrospectivo, no aleatorizado y monocéntrico,
con posible sesgo de supervivencia, sesgo de verifica-
cién y asimetria temporal, por lo que se requieren es-
tudios prospectivos futuros para confirmar estas obser-
vaciones y aportar datos generalizables sobre el tema.

REACION DE LA UNIDAD DE ENFERMEDAD
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Carcinosarcoma tricoblastico cutaneo

Cutaneous trichoblastic carcinosarcoma

Facundo Blautzik!, Lorena Auad?, Ariadna Pivetta?, Maria Belén Cazorla?, Patricio Martinez Chabbert?,
Marcelo Guagnini’, Omar Esteban Carranza®y Noemi{ Rearte’®

RESUMEN

El carcinosarcoma tricobldstico cutdneo es un tumor bifésico raro que com-
bina células epiteliales con diferenciacion folicular y un estroma sarcoma-
toso maligno. Presentamos dos casos clinicos en los cuales el diagndstico
se confirmd mediante histopatologia e inmunohistoquimica, destacando
la importancia del diagndstico diferencial con otras neoplasias cutdneas

ABSTRACT

Trichoblastic cutaneous carcinosarcoma is a rare biphasic tumor characterized
by epithelial cells with follicular differentiation and a malignant sarcomatous
stroma. We report two clinical cases in which the diagnosis was confirmed by
histopathology and immunohistochemistry, underscoring the importance of
distinguishing this entity from other malignant skin neoplasms. This tumor
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malignas. Esta entidad presenta un comportamiento clinico agresivo que
requiere un manejo multidisciplinario para optimizar el pronéstico.
Palabras clave: carcinosarcoma tricobldstico, neoplasias foliculares, tu-
mor bifsico, inmunohistoquimica.
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exhibits aggressive clinical behavior and requires a multidisciplinary approach
to optimize patient outcomes.

Key words: trichoblastic carcinosarcoma, follicular neaplasms, biphasic tu-
mor, Immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

El carcinosarcoma cutdneo es una neoplasia infre-
cuente formada por células epiteliales y mesenquima-
les malignas. Su variante tricobldstica, adn mds rara, se
caracteriza por la diferenciacién folicular en el com-
ponente epitelial, asociada a un estroma sarcomatoso
de alto grado, con potencial agresividad local y riesgo

de recurrencia o metdstasis". Debido a su baja preva-
lencia y presentacién inespecifica, el diagndstico suele
demorarse y requiere confirmacién histopatoldgica e
inmunohistoquimica®. En este contexto, se presentan
dos casos de carcinosarcoma tricobldstico cutdneo y se
realiza una revisién de la literatura.
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SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino de 58 afos, con antece-
dentes de hipertensidn arterial, tabaquismo severo (40
paquetes/afio) y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, consultd en el Servicio de Dermatologia por
una lesién de crecimiento acelerado en la regién fron-
totemporal izquierda, de 3 meses de evolucién.

Al examen fisico presentaba una neoformacién
tumoral eritematosa, dolorosa, de contornos netos,
superficie lisa y brillante, consistencia firme y tama-
fio aproximado de 2 x 1,5 cm (Foto 1). Se palparon
las cadenas linfdticas cervicales, preauriculares y re-
troauriculares, sin evidencia de adenopatias. Se con-
sideraron como diagndsticos diferenciales: carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular, fibroxantoma
atipico y carcinoma de células de Merkel. Se realizé
la exéresis completa mediante losange para estudio
histopatoldgico.

El andlisis histoldgico revel6 una lesién tumoral bi-
fésica en la dermis compuesta por un componente fuso-
celular atipico que rodeaba una proliferacién basaloide
con empalizada periférica, semejante a estructuras pilo-
sas abortivas, y que comprometia el margen profundo
(Foto 2). La inmunohistoquimica mostré positividad
para citoqueratina AE1-AE3 en el componente basa-
loide, positividad débil para citoqueratina de alto peso
molecular (clon 34BE12) en el mismo sector, vimentina
y CD10 intensamente positivas en el componente fu-
socelular y focalmente en el basaloide, y p53 positivo
principalmente en el sector basaloide y en zonas pleo-
mérficas del estroma (Foto 3). Con estos hallazgos, se
arribé al diagnéstico de carcinosarcoma tricobldstico.

Dado el cardcter infrecuente del diagnéstico, se
discuti6 el caso en el ateneo multidisciplinario con
oncologfa y cirugfa, indicindose ecografia de partes
blandas de cuello, sin evidencia de adenomegalias ni
diseminacién regional.

Se realizé una ampliacién quirdrgica con mdrgenes
laterales de 0,5 cm y profundos de 0,1 cm, seguida
de radioterapia adyuvante con electrones (50 Gy en
20 fracciones). El paciente presenté buena evolucién
clinica (Foto 4) y actualmente se encuentra en segui-
miento dermatoldgico periddico, sin recurrencia a los
24 meses del tratamiento inicial.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 85 afios, con diag-
néstico de leucemia linfocitica crénica en seguimien-
to expectante desde hace 12 afios, sin tratamiento
sistémico previo, consulté por una lesién nodular en
la region frontotemporal derecha, de 4 meses de evo-
lucién.

Al examen fisico presentaba un tumor eritemato-
so amarronado, de 2 x 1 cm, con limites imprecisos,
consistencia friable y tendencia a sangrar al contacto.
Se consideraron como diagndsticos presuntivos: me-
lanoma amelanético, carcinoma de células de Merkel
y fibroxantoma atipico. Se realizé la exéresis median-
te losange para evaluacién histopatoldgica.

El estudio microscépico evidencié la presencia de
una lesién tumoral en la dermis que ulceraba la epi-
dermis, compuesta por dos componentes neopldsicos:
uno con estructuras pseudoglandulares irregulares y
empalizada periférica, y otro de aspecto mesenqui-
matoso indiferenciado, con marcado pleomorfismo
y numerosas mitosis, recordando ambos a la unidad
pilomatricial (Foto 5). Los mdrgenes quirtrgicos se
encontraban libres. El estudio se completé con téc-
nicas de inmunohistoquimica, con los siguientes re-
sultados: citoqueratina AE1-AE3 y 34BE12, positiva
en el componente epitelial, vimentina y CD10 inten-
samente positiva en el componente mesenquimatoso
(Foto 6). Estos hallazgos confirmaron el diagnéstico
de carcinosarcoma tricobldstico.

La paciente continué con seguimiento dermatolé-
gico clinico y dermatoscépico trimestral. Doce meses
después del diagnéstico del tumor cutdneo, presentd
progresién hematoldgica de su leucemia linfocitica
crénica previa, con desarrollo de adenomegalias mul-
tiples, esplenomegalia y anemia arregenerativa, ini-
cidndose tratamiento con rituximab, administrado a
dosis de 375 mg/m?* IV en el primer ciclo y 500 mg/m?
IV en ciclos subsecuentes cada 28 dias, completan-
do seis ciclos terapéuticos. La paciente mostré una
respuesta clinica y hematoldgica favorable, con re-
solucién de la anemia, la esplenomegalia y las ade-
nomegalias, sin evidencia posterior de recaida hema-
tolégica. A los 3 afios de seguimiento, no presenta
recurrencia cutdnea.
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FOTO 1: Tumor eritemato-rosado de superficie
lisa y brillante, bordes netos, consistencia firme,
localizado en la region frontal izquierda, de
aproximadamente 2 x 1,5 cm de didmetro.

FOTO 2: Proliferacion bifasica en la dermis
compuesta por células atipicas pleomdrficas
mesenquimales rodeando estructuras epiteliales
basaloides con empalizada periférica, compatibles
con diferenciacion pilosa abortiva (HyE, 100X).

FOTO 3: Inmunomarcacion intensa para vimentina
restringida al componente mesenquimal, con
escasa o nula positividad en el componente
epitelial, destacando la diferenciacién sarcomatosa
(inmunohistoquimica, 100X).

FOTO 4: Tres meses después de la cirugia y la
radioterapia adyuvante en la region frontal, se
observa presencia de cicatriz lineal, sin evidencia
clinica de recurrencia tumoral.

COMENTARIOS

Los carcinosarcomas cutdneos (CSC) son neopla-
sias primarias raras con componentes malignos epite-
liales y mesenquimales simultdneos’. Se clasifican en
carcinosarcomas epidérmicos (CSE), compuestos por
carcinomas basocelulares o escamosos con componen-
te mesenquimal indiferenciado tipo sarcoma pleomoér-
fico, y carcinosarcomas anexiales cutdneos (CSAC),
menos frecuentes y de mayor agresividad, con una tasa
de vida libre de enfermedad a 5 afios del 25% frente al
75% de los CSE”.

El carcinosarcoma tricobldstico (CST) es una varian-
te bifdsica de los CSAC, con diferenciacidn folicular epi-
telial y componente mesenquimatoso maligno®*
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FOTO 5: Lesion bifasica en la dermis, con células
epiteliales y mesenquimales coexistentes (HyE, 200x).

v

FOTO 6: Tincion positiva para citoqueratina
AE1-AE3 limitada al componente epitelial de la
lesi6n (inmunohistoquimicaa mayoraumento 200X).

La fisiopatogenia es incierta; la hipdtesis mds acep-
tada es la transicién epitelial a mesenquimal, con pér-
dida de diferenciacién epitelial y adquisicién de feno-
tipo mesenquimatoso™.

Seglin una revisién reciente, el 87,1% de los car-
cinomas tricobldsticos surge de novo y el resto provie-
ne de lesiones preexistentes como tricoblastomas, tri-
coepiteliomas o nevos sebédceos’.

El diagnéstico requiere la confirmacién histopato-
l6gica e inmunohistoquimica. Clinicamente se presenta
como un nédulo o tumor en zonas fotoexpuestas o masas
ulceradas de contornos imprecisos, con predominio en
varones y una edad media de 73 afios. La radiacién UV
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es el principal factor de riesgo®. En concordancia con
la literatura, nuestros casos presentaron lesiones fronto-
temporales con antecedente de exposicién solar crénica,
uno de ellos asociado a leucemia linfocitica crénica.

En la Argentina, Martinez Piva et al. reportaron un
caso con estas caracteristicas, lo que resalta la impor-
tancia de reconocer esta entidad en la poblacién local
para un diagnéstico oportuno y un manejo adecuado®.

El CST se compone de dos elementos principales:
un componente epitelial de células basaloides con ni-
cleos hipercromdticos y un componente estromal de
células fusiformes malignas con marcado pleomorfis-
mo. Suele ser un tumor bien circunscrito, aunque pue-
de presentar comportamiento invasivo y ulceracién. Es
de origen dérmico con posible extensién al tejido ce-
lular subcutdneo. El componente epitelial muestra pa-
trones variables -sélidos, lobulados o cribiformes- con
atipias nucleares y mitosis frecuentes, mientras que el
estroma presenta mitosis tipicas y atipicas, con ocasio-
nales estructuras tipo papilas foliculares’.

La inmunohistoquimica es fundamental para la
confirmacién diagnéstica del CST y su diferenciacién
respecto de otras neoplasias cutdneas bifésicas o sarco-
matoides. El componente epitelial expresa citoquerati-
nas AE1-AE3 y 34BE12, mientras que el componente
mesenquimatoso es positivo para vimentina y CD10,
reflejando diferenciacién sarcomatoide®”. Este patrén
inmunofenotipico caracteristico se observé en ambos
casos y confirmé el diagndstico.

En la actualidad, no existen gufas clinicas estanda-
rizadas para el tratamiento del CST principalmente
debido a su baja incidencia. Por ello, resulta necesario
desarrollar estrategias terapéuticas basadas en la evi-
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dencia que orienten su estadificacién y manejo.

Las opciones terapéuticas incluyen escision local
amplia y cirugia de Mohs, con mdrgenes quirdrgicos
entre 0,5 y 3 cm segn las caracteristicas tumorales'®!".
En los casos presentados, ambos pacientes fueron tra-
tados quirtirgicamente con mdrgenes libres; uno de
ellos requirié ampliacién quirdrgica y radioterapia ad-
yuvante por compromiso del margen profundo inicial.
A pesar de la agresividad potencial descrita, ambos pa-
cientes permanecieron libres de recurrencia durante el
seguimiento.

En casos localmente avanzados o metastdsicos, se
han udilizado esquemas sistémicos con carboplatino,
5-fluorouracilo, cisplatino, vismodegib o sunitinib'?,
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TRABAJO DE REVISION

Desafiando los limites del tratamiento de la
psoriasis: revision de estrategias de reduccion

de dosis de biolagicos

Challenging the limits of psoriasis treatment: a review of biologic dose-reduction

strategies

Paloma Garbelino Moliné!, Soffa Cortes Pater?, Marfa Victoria Montes?, Lena Eimer® y Corina Busso*

RESUMEN

La terapia bioldgica ha transformado el abordaje de la psoriasis mode-
rada a grave, con resultados clinicos destacados, pero también con altos
costos y potenciales efectos adversos. Esta revision analiza la evidencia
disponible sobre las estrategias de reduccion de dosis de bioldgicos, in-
cluyendo los esquemas aplicados, la eficacia, los predictores de éxito, el
impacto econémico y las consideraciones de seguridad. Si bien la pauta
continua sigue siendo el estdndar mds eficaz, existen datos que respaldan
la reduccion o el espaciamiento gradual en pacientes seleccionados con
enfermedad estable o remisién mantenida. En caso de recaida, la mayoria
de los pacientes recupera la respuesta al reanudar el esquema completo.

ABSTRACT

Biologic therapies have transformed the management of moderate-to-severe
psoriasis, achieving high clinical efficacy but at a significant cost and potential
for adverse effects. This review examines the current evidence on biologic dose
reduction strategies, including applied protocols, effectiveness by therapeutic
class, success predictors, economic impact, and safety data. Although conti-
nuous treatment remains the most effective approach, gradual dose tapering
or interval extension in stable patients may be a feasible alternative. Most
relapses can be controlled by resuming the standard regimen. When carefu-
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Esta estrategia podria mantener los beneficios clinicos, reducir los efectos
adversos y optimizar los recursos sanitarios. La seleccion adecuada del
paciente, la monitorizacién y la toma de decisiones compartida son pi-
lares fundamentales para su aplicacion en la practica. En un contexto de
creciente presion sobre los sistemas de salud, la desescalada racional de
bioldgicos se perfila como una herramienta con potencial para mejorar la
equidad y la sostenibilidad del tratamiento de la psoriasis.

Palabras clave: psoriasis; terapia bioldgica; reduccién gradual de me-
dicamentos.
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lly implemented, dose reduction can maintain clinical benefits, minimize side
effects, and improve cost-efficiency. Proper patient selection, close monito-
ring, and shared decision-making are essential. In the current context of rising
healthcare costs, biologic dose de-escalation emerges as a complementary
strategy with potential to enhance treatment equity and sustainability of the
psoriasis.

Key words: psoriasis; biological therapy; drug tapering.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, sisté-
mica y crénica mediada por el sistema inmunoldgico,
con un impacto significativo en la calidad de vida'®.
El tratamiento biol6gico ha mostrado alta eficacia para
controlar la inflamacién y las comorbilidades asocia-

das, ademds de otras enfermedades inmunomediadas

132

como la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn.
Estos agentes son una opcidn terapéutica efectiva en
casos moderados a graves, especialmente cuando las
terapias convencionales resultan insuficientes, aun-
que su uso implica costos elevados y posibles efectos
adversos, como reacciones locales y mayor riesgo de

infecciones'>”.
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Si bien presentan limitaciones, los bioldgicos pue-
den combinarse con terapias tradicionales y se reco-
miendan como primera linea en pacientes con artri-
tis psoridsica o deterioro significativo de la calidad
de vida, reflejando un cambio de paradigma en su
posicionamiento'?. Las actuales gufas internacionales
destacan la superioridad del tratamiento continuo en
la psoriasis moderada a grave, en particular las reco-
mendaciones de la American Academy of Dermatology/
National Psoriasis Foundation (AAD/NPF), las guias
europeas EuroGuiDerm y los consensos nacionales
actualizados®*”#°. Sin embargo, los esquemas intermi-
tentes o la reduccién de dosis surgen como alternativas
en pacientes con enfermedad estable, efectos adversos,
dificultades de adherencia o barreras econémicas'®'2,

La reduccién puede consistir en disminuir la dosis
o espaciar las aplicaciones con el objetivo de reducir
la exposicién y mejorar la relacidn costo-efectividad.
Aunque la terapia continua mantiene mayor eficacia
que el uso “segtin necesidad”, la interrupcién temporal
es frecuente en la préctica por cirugfas, hospitalizacio-
nes, infecciones (incluyendo COVID19-), embarazo,
lactancia, vacunas a virus vivos, viajes o limitaciones
econémicas!>#10-12,

Identificar los predictores de éxito y comprender
el comportamiento de las nuevas generaciones de bio-
légicos durante la desescalada es clave tanto para los
pacientes como para los sistemas de salud. El objetivo
de esta revisién fue analizar criticamente la evidencia
disponible sobre la reduccién de dosis en psoriasis,
describiendo estrategias evaluadas, eficacia por agen-
te, predictores, implicancias econémicas y aspectos de
seguridad, asf como herramientas pricticas para su im-
plementacidn racional.

Estrategias de reduccion de dosis segun la
clase terapéutica

La interrupcién o reduccién del tratamiento en pa-
cientes con psoriasis bien controlada durante al menos
un afo es factible mediante esquemas de dosis decre-
cientes®. Sin embargo, gran parte de la evidencia deriva
de enfermedades reumatoldgicas, por lo que la practica
no se encuentra estandarizada en psoriasis'. En caso de
implementar reduccién o suspensién, debe considerarse
el riesgo de recurrencia dentro de los primeros 6 meses®.

Las principales estrategias evaluadas incluyen: dis-
minucién de la dosis, extensidon de los intervalos de
aplicacién e interrupcién seguida de reintroduccidn,
segun el biolégico utilizado. Los esquemas de reduc-
cién evaluados se resumen en la Tabla 1.

Anti-TNF-a

e Adalimumab

El desarrollo de los inhibidores de TNF-a marcé
un hito en el tratamiento de la psoriasis moderada a
severa. Adalimumab, aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2005 y por la European Me-
dicines Agency (EMA) en 2007, demostrd eficacia tam-
bién en otras enfermedades inmunomediadas™>'°. La
reduccién gradual de la frecuencia (p. ¢j., a 40 mg cada
3-4 semanas) permitié mantener respuestas satisfacto-
rias, incluso PASI 90, en una proporcién importante
de pacientes'. En una cohorte retrospectiva, el 60%
mantuvo la remisién con intervalos de 21-28 dias y, en
caso de recaida, la mayoria recuperd un Poriasis Area
and Severity Index (PASI) 100 al reinstaurar la dosis
estandar’. Estudios adicionales mostraron que la in-
terrupcién o el espaciamiento no comprometieron de
forma relevante la consecucién de PASI 75 y que, al
afo, cerca de dos tercios de los pacientes continuaban
con dosis reducida, sin eventos adversos graves ni dete-

rioro de la calidad de vida'®'2.

e Etanercept

Etanercept fue aprobado por la FDA y la EMA en
2004, inicialmente con un esquema intermitente de
hasta 24 semanas, que luego se ampli6 a una dosifica-
cién continua'®. La reduccién desde 50 mg semanales
a 50 mg cada 10-14 dias 0 25 mg cada 10 dias permi-
tié mantener la respuesta en una proporcién conside-
rable de pacientes, aunque con recaidas acumuladas de
aproximadamente el 15-40% segtin la cohorte!"*. En
ensayos que compararon el tratamiento continuo con
esquemas intermitentes, las tasas de respuesta (PASI
75, static Physician's Global Assessment [sPGA] <1) fue-
ron consistentemente superiores con la dosificacién
continua, pero la mayoria de los pacientes recuperé la
respuesta tras reiniciar el tratamiento'*"?. En estudios
de prictica real, aproximadamente dos tercios de los
pacientes mantuvieron buena calidad de vida y baja
actividad de la enfermedad con dosis reducidas, y se
observaron mejores resultados con esquemas conti-

nuos que con intermitentes'>'",

e Infliximab

Infliximab fue aprobado por la EMA en 2005 y
por la FDA en 2006". En el ensayo EXPRESS 11, el
tratamiento continuo fue superior al esquema “segin
necesidad” para lograr y mantener PASI 75", Estu-
dios retrospectivos con intervalos extendidos (9-11 se-
manas) mostraron que algunos pacientes mantuvieron
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la respuesta, aunque se registraron recaidas en otros
casos'. En el estudio RESTORE?2, el tratamiento con-
tinuo alcanzé mayores tasas de PASI 75 que el régimen
intermitente, y el ensayo se interrumpié por menor
eficacia y seguridad de este tltimo'®'?. Ademis, el uso
intermitente de infliximab se asocié a mayor riesgo de
formacién de anticuerpos y reacciones a la infusidn,
especialmente en monoterapia’.

Anti-11-12/23

e Ustekinumab

Ustekinumab fue aprobado por la FDA y la EMA
en 2009'°. La dosis estdndar es de 45 mg (<100 kg) 0 90
mg (2100 kg) cada 12 semanas. La extension del inter-
valo hasta 16-24 semanas permitié mantener PASI 75,
PASI 90 o PASI <3 en una proporcién alta de pacientes,
segtin distintos estudios™'®. En una cohorte prospectiva,
aproximadamente el 75% mantuvo buena respuesta du-
rante al menos 6 meses con dosis reducida’, y en series
de préctica real la mayoria conservé PASI 90 pese al es-
paciamiento'. Asimismo, en estrategias combinadas de
reduccién de adalimumab, etanercept y ustekinumab,
cerca de dos tercios de los pacientes mantuvieron dosis
mds bajas al afio, con calidad de vida estable!. En el en-
sayo PHOENIX 1, la mayoria de los pacientes que reca-
y6 tras la suspensién recuperé PASI 75 en 12 semanas al
reintroducir ustekinumab, con tasas finales comparables
a la terapia continua'.

Anti-TL-17

¢ Secukinumab

En un estudio que evalué la extension del intervalo
de 300 mg cada 4 semanas a intervalos de 6 semanas, la
mayorfa de los pacientes mantuvo PASI 90 al afio, con
solo una discreta reduccién de la eficacia comparado con
el esquema estdndar’. En el ensayo SCULPTURE, la do-
sificacion fija super6 el esquema de retratamiento “segin
necesidad”, con tasas notablemente m4s altas de PASI 90
y mejoria en la calidad de vida'*. Luego de la recaida, més
de la mitad de los pacientes recaptur PASI 75 al rein-
troducir el firmaco, aunque una proporcién relevante no
alcanzé nuevamente la respuesta completa'.

¢ Ixekizumab

En el andlisis integrado de UNCOVER-1 y UN-
COVER-2, el tratamiento continuo con ixekizumab
fue claramente superior a la interrupcién: cerca del
80% de los pacientes asignados a placebo tras alcan-
zar respuesta present6 recaida durante el seguimien-
to”. En el estudio UNCOVER-], cerca de la mitad
recay$ dentro de los 5 meses de suspensién, pero el
retratamiento permitié recuperar PASI 75 en aproxi-

madamente el 90% de los casos, lo que respalda la po-
sibilidad de reintroduccién eficaz luego de la recaida’®.

Anti-11-23

¢ Guselkumab

En el ensayo VOYAGE 2, guselkumab mostré su-
perioridad clinica frente a adalimumab en términos de
PASI 90". Luego de la retirada, una proporcién im-
portante de pacientes perdi6 la respuesta en los meses
siguientes, con solo un tercio manteniendo PASI 90
hacia la semana 48". Estos datos sugieren buena efi-
cacia de mantenimiento con tratamiento continuo y
una pérdida progresiva de la respuesta después de la
suspension.

* Risankizumab

En un ensayo aleatorizado de fase 3, los pacientes
que continuaron tratamiento con risankizumab man-
tuvieron sPGA 0/1 en una proporcién muy superior
a aquellos en los que se suspendi6 el firmaco, y esta
diferencia se acentud al prolongar el seguimiento hasta
la semana 104". Esto indica que la retirada completa
se asocia con una disminucién marcada de la respues-
ta, mientras que la terapia continua ofrece un control
sostenido a largo plazo.

Predictores de una disminucion de dosis
exitosa

En la revisién de Michielsens et al., se describe
una cohorte prospectiva en la que el sexo masculino se
asocié con una reduccién exitosa de la dosis de adali-
mumab'. Por otro lado, se identificaron predictores de
recaida en 85 pacientes tratados con etanercept: edad
<52 afnos, duracién de la enfermedad >20 afos, PASI
basal >15 y PCR >1 mg/L".

Hansel et al., en una cohorte retrospectiva de 30
pacientes tratados con adalimumab, hallaron que un
mayor indice de masa corporal (IMC) predijo recai-
da; por cada unidad de aumento del IMC, el riesgo
aumentd un 23%. Ademds, los pacientes que lograron
reducir la dosis habian alcanzado PASI 100 mds rdpi-
damente al inicio del tracamiento’. En conjunto, estos
datos sugieren que un IMC bajo y una respuesta tem-
prana serfan predictores de éxito. La Tabla 2 sintetiza la
eficacia de la reduccién de dosis segin bioldgico.

Reintervencion tras la recaida

No existen criterios estandarizados para la rein-
tervencién. Luego de periodos prolongados de con-
trol, los pacientes suelen mostrar menor tolerancia a
la recaida, por lo que es clave acordar previamente el
plan de accién®. Michielsens et al. definieron la recaida
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como una pérdida 220% de la mejoria en PASI, luego
de lo cual los pacientes retomaban la dosis previa o el
esquema estdndar’.

La mayoria de los estudios muestra buena recupera-
cién luego de reintroducir la dosis completa. Hansel et
al. informaron que los 12 pacientes que perdieron PASI
100 con adalimumab reducido lo recuperaron al mes de
restablecer la dosis. De modo similar, en el trabajo de
Piaserico et al., todos los pacientes que recayeron bajo
reduccién de etanercept o adalimumab recuperaron res-
puesta después de reanudar el régimen habitual®. En
Atalay et al., cuatro de cinco pacientes con recaida per-
sistente no lograron PASI <5 a los 12 meses, aunque el
estudio no detalla su evolucién posterior®.

Van der Schoot et al. evaluaron 119 pacientes que
redujeron adalimumab, etanercept o ustekinumab al
67% de la dosis; el 51% retomé la dosis completa
debido a un aumento del PASI, un Dermatology Life
Quality Index (DLQI) >5 o por preferencia del pacien-
te. A los 12 meses, la mayorfa habia recuperado su
nivel de respuesta inicial®.

En el ensayo PHOENIX 1, el 68% (200 mg) y el
87% (400 mg) recapturaron PASI 75 tras 12 semanas de
retratamiento con ustekinumab. Un estudio retrospec-
tivo coreano mostré recuperacién de PASI 75 en el 67%
tras reiniciar el firmaco'. En los ensayos ERASURE y
FIXTURE, el 94% de los pacientes recaptur6 PASI 75
a las 16 semanas después de reiniciar con secukinumab'®.

Ademds, en el estudio de Atalay et al. ningtn pa-
ciente que fallé la reduccidn requirié cambio terapéu-
tico en 24 meses; todos recuperaron la respuesta con la
dosis estandar'".

En conjunto, la evidencia indica que, ante una re-
caida por reduccién o suspensién, la reintroduccién
del esquema previo permite recapturar la respuesta en
la mayoria de los pacientes, con minima pérdida soste-
nida de eficacia’.

Impacto econéomico de la reduccion de dosis

La introduccién de biolégicos transformé el mane-
jo de la psoriasis, aunque aument$ notablemente los
costos. En la Argentina, el costo es un criterio decisivo,
pero su estimacién resulta compleja por la variabilidad
en pricticas médicas, estudios y frecuencia de consul-
tas’. En este contexto, los andlisis internacionales de
costo-utilidad calculan un gasto anual por paciente
entre €15,000 y €27,000, lo que impulsé el interés en
estrategias como la reduccién de dosis para disminuir
costos sin comprometer la eficacia®??.

Diversos estudios demostraron el ahorro asociado
a la desescalada. Baniandrés et al. observaron un aho-
rro del 13% cuando el 50% de 112 pacientes redujo

la dosis®. En 20 pacientes tratados con infliximab, la
reduccién generd un ahorro anual del 19,8%, y en una
cohorte de 118 pacientes, la desescalada en el 33%
permitié ahorrar €115,969 anuales. Recibir el 93,3%
de la dosis estdndar de ustekinumab se tradujo en un
ahorro de €771 por paciente'.

Van Bezooijen et al. estimaron ahorros por pacien-
te de €7021 con adalimumab, €6939 con etanercept
y €7130 con ustekinumab?. Un anlisis que comparé
la atencién habitual con una estrategia combinada de
reduccién (adalimumab, etanercept y ustekinumab)
mostré un ahorro medio de €3820 por paciente en 12
meses, incorporando ademds afos de vida ajustados
por calidad?®.

Finalmente, otro estudio mostré una reduccién
del 22,7% en la dosis total con un ahorro absoluto de
€159,228"'". En conjunto, la evidencia muestra que la
reduccién de dosis ofrece un impacto econdémico sus-
tancial sin pérdida significativa de la eficacia, contri-
buyendo a una mayor eficiencia del sistema de salud.

Consideraciones de seguridad

En la revisién de Michielsens et al., seis estudios
compararon eventos adversos (EA) y eventos adversos
graves (EAG) en pacientes con dosis estdndar versus
reducida, sin diferencias significativas luego de un se-
guimiento de hasta 96 semanas'. La tinica excepcién
fue un incremento de sintomas musculoesqueléticos
inespecificos en pacientes con dosis reducida de adali-
mumab, etanercept o ustekinumab, descrito por Ata-
lay et al."?2.

En cuanto a ustekinumab, en los estudios incluidos
en la revisién de Michielsens et al. se informé la apa-
ricién de anticuerpos contra el medicamento (ACM)
en pacientes que extendieron el intervalo de aplicacién
hasta 24 semanas, con una incidencia similar entre los
grupos'. No se evalué la variacién de la ACM en ada-
limumab o infliximab, firmacos con mayor riesgo de
inmunogenicidad, lo que podria influir en la respuesta
terapéutica.

Con infliximab, las reacciones a la infusién fueron
mds frecuentes con tratamiento intermitente que con
continuo. En el estudio RESTORE2, esta diferencia
(15% versus 9%) motivé la finalizacién anticipada del
ensayo. Las tasas de EA y EAG fueron comparables,
salvo por un mayor porcentaje de infecciones graves en
el grupo continuo (5% versus 1%)"'%'2,

En conjunto, la evidencia indica que, salvo en el
caso de infliximab, la reduccién o reintroduccién de
biol6gicos no se asocia con mayor riesgo de EAG y
permite recuperar la respuesta en la mayoria de los
pacientes.
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m Esquema estandar Esquema de reduccion evaluado

Adalimumab 40 mg cada 2 semanas (subcutdneo)

Etanercept 50 mg semanal (subcuténeo)

Infliximah 5 mg/kg cada 8 semanas (endovenoso)

Ustekinumab 45 mg (<100 kg) 0 90 mg (=100 kg) cada 12 semanas (subcutaneo)
Secukinumab 300 mg cada 4 semanas (subcuténeo)

Ixekizumab 80 mg cada 4 semanas (subcuténeo)

Guselkumah 100 mg cada 8 semanas (subcutdneo)

Risankizumab 150 mg cada 12 semanas (subcutaneo)

40 mg cada 3-4 semanas

50 mg cada 10-14 dias 0 25 mg cada 10 dias

Extension del intervalo: 9-11 semanas

Extensién del intervalo: 16-24 semanas

300 mg cada 6 semanas

Interrupcion tras la respuesta, reintroduccién seguin recaida
Interrupcidn tras la respuesta, reintroduccion segun recaida
Interrupcidn tras la respuesta, reintroduccion segun recaida

Las estrategias de desescalada incluyen espaciamiento entre dosis, disminucidn de la cantidad administrada o interrupcidn sequida de reintroduccion segiin la evolucidn clinica.

TABLA 1: Esquemas de reduccién evaluados por biolégico.

m Reduccion exitosa (%) Reinicio eficaz tras recaida

Adalimumab Anti-TNF-a 60—67%

Etanercept Anti-TNF-a 46-67%

Infliximab Anti-TNF-a Limitada (alto riesgo)
Ustekinumab Anti-IL-12/23 59-76%

Secukinumab Anti-IL-17 75%

Ixekizumab Anti-IL-17 50% (recaida frecuente)
Guselkumab Anti-IL-23 37% (tras retiro)
Risankizumab Anti-IL-23 61% (a 52 semanas)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

Si, rdpida recuperacion

Si, pero con mayor recaida que en continuo
Si, pero con mas efectos adversos

Si, >80% recuperan PASI 75

Si, 55-69% recuperan PASI 75

Si, >90% recuperan PASI 75

Si, tras reanudacion

Si, recuperacion significativa

Se detalla la clase terapéutica, las tasas de éxito en la reduccidn (entendida como mantenimiento de respuesta clinica con dosis reducida) y la efectividad del reinicio del tratamiento luego
de recaida. Esta sintesis permite orientar la toma de decisiones clinicas sobre la desescalada terapéutica en pacientes seleccionados.

TABLA 2: Comparativa de estrategias de reduccion de dosis con bioldgicos en psoriasis.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible indica que, aunque la te-
rapia continua sigue siendo la estrategia con mayor
respaldo para el control sostenido de la psoriasis, la
reduccién o el espaciamiento de las dosis puede ser
una alternativa viable en pacientes cuidadosamente
seleccionados con enfermedad estable o en remisién.
Estas estrategias no han mostrado un impacto nega-
tivo relevante en la seguridad y permiten disminuir la
exposicion al firmaco y los costos asociados. Es funda-
mental involucrar al paciente en la toma de decisiones,
aclarando los beneficios y el riesgo de recaida; en este
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CASOS CLINICOS

Dermatosis neutrofilica reumatoide

Rheumatoid neutrophilic dermatosis

Mary Litzi Soliz Burgos', Marfa Laura Mauri?, Carmen Alfaro® y Patricia Silvia Della Giovanna*

RESUMEN

La dermatosis neutrofilica reumatoide (DNR) es un trastorno cutdneo
poco frecuente asociado a artritis reumatoide (AR) grave. Clinicamente
presenta papulas, nédulos, pustulas y, de forma excepcional, vesiculas,
principalmente en las articulaciones y las extremidades. El diagndstico
se confirma mediante la histopatologia que revela infiltrado neutrofilico
en dermis. El tratamiento inicial incluye corticoides tdpicos o sistémicos,
aunque en casos refractarios puede requerirse dapsona. Se describe el caso

ABSTRACT

Rheumatoid neutrophilic dermatosis (RND) is a rare skin condition
associated with severe rheumatoid arthritis (RA). Clinically, it presents
with papules, nodules, pustules, and occasionally vesicles, predominantly
located on the joints and extremities. Diagnosis is confirmed through
histopathology, which shows neutraphilic infiltration in the dermis. Initial
treatment includes topical or systemic corticosteroids, although dapsone
may be required in refractory cases. We report the case of a patient with
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de una paciente con DNR asociada a AR, que presentd una manifestacién
clinica polimorfa poco habitual e infiltrado neutrofilico en la histologia.
La enfermedad mostré refractariedad al tratamiento sistémico con
corticoides, logrando remision completa tras la instauracién de dapsona.
Palabras clave: artritis reumatoide, pioderma gangrenoso, dermatosis
neutrofilica.
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RND associated with RA who exhibited an unusual polymorphic clinical
presentation and histological evidence of neutrophilic infiltration. The
disease was refractory to systemic corticosteroids but achieved complete
remission following dapsone therapy

Key words: rheumatoid arthritis, pyoderma gangrenosum, neutrophilic
dermatosis.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 46 afios, con antece-
dente de artritis reumatoide (AR) seropositiva de lar-
ga evolucién en tratamiento con metotrexato 25 mg
semanal y 4cido félico 5 mg semanal. Consulté inicial-
mente por una dermatosis de 4 meses de evolucién lo-
calizada en la cara anterior de la pierna derecha carac-
terizada por una placa eritematovioldcea infiltrada, de
5 cm de didmetro, con dreas erosivas en su superficie,

secrecidn serosanguinolenta y muy dolorosa (Foto 1).
Con diagnéstico presuntivo de pioderma gangreno-
so, se realizé una biopsia cutdnea que confirmé dicho
diagnéstico.

Se inici6 tratamiento con meprednisona inicial-
mente a dosis de 40 mg dia, sin respuesta de la lesion,
por lo que se aument? la dosis a 60 mg dia observan-
dose mejoria, con posterior descenso progresivo del
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corticoide. En una visita de control, la paciente presen-
t6 nuevas lesiones cutdneas polimorfas localizadas en el
abdomen, en el dorso y en la cara posterior de ambos
muslos. Las lesiones consistian en pdpulas eritemato-
sas, vesiculas tensas y algunas pustulas, asintomdticas
(Fotos 2 y 3). Los brotes coincidfan clinicamente con
la actividad de la AR, presentando ademds artralgias,
artritis, y elevacién de proteina C reactiva (PCR) y ve-
locidad de sedimentacién globular (VSG).

Una nueva biopsia cutdnea evidencié epidermis
con acantosis, hiperqueratosis compacta y, en la dermis
papilar y reticular, un denso infiltrado inflamatorio de

predominio neutrofilico con disposicién perivascular
e intersticial, vasocongestién marcada y células endo-
teliales prominentes, sin signos de vasculitis (Foto 4).
El cuadro se interpreté como dermatosis neutrofilica
reumatoide (DNR). Debido a la refractariedad del
tratamiento con meprednisona 60 mg/dia, se adiciond
dapsona a razén de 100 mg/dia (previo dosaje de glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa), con el que se observé
rdpida respuesta clinica y una evolucién favorable, con
cierre completo de la tlcera y resolucién de las lesiones

restantes; esto permitié reducir y retirar la mepredniso-
na. Hasta la fecha, la paciente contintia con dapsona.

FOTO 1: Placa eritematovioldcea infiltrada con dreas erosivas en su superficie y
secrecion serosanguinolenta.

FOTO 3: En la cara posterior de ambos muslos también se observan papulas
eritematosas, vesiculas tensas y algunas pustulas.

SoLiz BurGos ML ET AL. DERMATOSIS NEUTROFILICA REUMATOIDE / CASOS CLINICOS

FOTO 2: En el dorso se evidencian papulas eritematosas, vesiculas tensas y
algunas pustulas.

FOTO 4: En la dermis se observa denso infiltrado inflamatorio a predominio
polimorfonuclear neutrofilica de disposicién perivascular e intersticial (HyE, 40X).




Dermatologfa Argentina Vol. 32 N° 2 Mayo-agosto de 2026: 138-140 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

COMENTARIOS

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica sistémica de base autoinmune,
caracterizada clinicamente por presentar poliartritis
destructiva e incapacitante. Las manifestaciones ex-
traarticulares de la AR implican una enfermedad grave
y activa que afecta a multiples 6rganos, entre estos, la
piel, la manifestacién extraarticular mds frecuente'. Las
manifestaciones cutdneas comprenden lesiones especi-
ficas y no especificas. Las primeras incluyen nédulos
reumatoideos, vasculitis reumatoide, sindrome de Fel-
ty, dermatitis granulomatosas (dermatitis granuloma-
tosa intersticial con artritis y dermatitis granulomatosa
neutrofilica y en empalizada), pioderma gangrenoso y
dermatosis neutrofilica reumatoide®. Las lesiones no
especificas son mds numerosas y frecuentes, e incluyen
atrofia difusa de la piel, eritema palmar y fenémeno
de Raynaud, entre otros. También se ha descrito la co-
existencia de diferentes manifestaciones cutdneas®*>.
En el caso de nuestra paciente, inicialmente presen-
t6 un pioderma gangrenoso y posteriormente lesiones
polimorfas compatibles con dermatosis neutrofilica
reumatoide (DNR) que se correlacionaban con mayor
actividad de la AR.
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La DNR es una manifestacién cutdnea poco fre-
cuente de la AR. Tiene predominio por el sexo feme-
nino y generalmente se observa en pacientes con AR
seropositiva grave y de larga data®. Clinicamente se
manifiesta como pdpulas y placas simétricas no dolo-
rosas. Se puede observar la formacién de vesiculas y
ampollas tensas, pero es extremadamente raro®. Por lo
general se distribuyen sobre las articulaciones, las su-
perficies extensoras de las extremidades y el tronco'*”.
Los hallazgos histoldgicos se caracterizan por un denso
infiltrado neutrofilico dérmico con edema endotelial y
leucocitoclasia sin vasculitis. Se ha observado actimulo
de neutréfilos formando microabscesos en la dermis
papilar. Puede observarse espongiosis y puede evolu-
cionar a vesiculacién intraepidérmica’. En la piel, las
lesiones tienden a resolverse con mejoria de la AR.

El tratamiento de primera linea es la terapia con cor-
ticoides sistémicos, aunque se han descrito casos refrac-
tarios donde se puede incluir nuestra paciente ya que
no se obtuvo mejoria con corticoides a altas dosis. Las
terapias antineutrofilicas, como la dapsona y la colchici-
na, pueden conducir a una rdpida resolucién del cuadro
como ocurri6 en el caso de nuestra paciente.
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CASOS CLINICOS

Paracoccidiodomicosis diseminada asociada a

tuberculosis ganglionar en paciente inmunocompetente

Disseminated paracoccidiodomycosis associated with tuberculous
lymphadenitis in an inmunocompetent patient

Ayelén Guzmadn', Diego Martin Loriente?, Carmen Alfaro® y Patricia Silvia Della Giovanna*

RESUMEN

La paracoccidiodomicosis es una micosis profunda granulomatosa pro-
ducida por el hongo dimdrfico Paracoccidioides brasiliensis, endémico en
Brasil, la Argentina, Venezuela y Colombia, con distribucion en zonas tro-
picales y subtropicales. Presentamos el caso de un paciente de 23 afios,
sin antecedentes patoldgicos relevantes, diagnosticado con paracoccidio-

ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is a deep granulomatous mycosis caused by
the dimorphic fungus Paracoccidioides brasiliensis, endemic to Brazil,
Argentina, Venezuela, and Colombia, distributed in tropical and subtrapical
regions. We describe the case of a 23-year-old patient with no relevant
medical history, diagnosed with disseminated paracoccidioidomycosis and
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domicosis diseminada y tuberculosis ganglionar. La asociacién de ambas
entidades plantea un desafio diagndstico. Se destaca la importancia de la
sospecha clinica temprana y el abordaje multidisciplinario.

Palabras clave: paracoccidioidomicosis diseminada, tuberculosis gan-
glionar, huésped immunocompetente.
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tuberculous lymphadenitis. Considering that the association of these two
entities represents a diagnostic challenge, the importance of an early clinical
suspicion and a multidisciplinary approach is underlined.
Key words: disseminated  paracoccidioidomycosis,
lymphadenitis, inmunocompetent host.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 23 afos, nacido y
residente en Jujuy, sin antecedentes patoldgicos rele-
vantes, de profesion enfermero, que consulté por una
dermatosis de 6 meses de evolucién localizada en la
cara y el tronco. Al examen dermatoldgico se eviden-
ciaba la presencia de multiples tlceras de bordes defi-
nidos, algunas cubiertas por costras, indoloras (Fotos
1y 2). En asociacién con las manifestaciones cutdneas,
el paciente presentaba fiebre persistente, poliadeno-
patias y pérdida de peso superior a los 10 kg. En las
Gltimas semanas manifesté dolor abdominal, diarrea
e intolerancia a la ingesta oral por lo que se decidié su
internacién.

El estudio histopatoldgico de una lesién facial, tei-
do con hematoxilina-eosina, informé denso infiltrado
inflamatorio constituido por linfocitos, plasmocitos,
histiocitos epitelioides y células gigantes multinuclea-
das con numerosas formas levaduriformes redondea-
das. La tincién de Grocott-Gomori mostré levaduras
esféricas con gemacién periférica maltiple compatible
con Paracoccidoides spp. (Fotos 3 y 4). El cultivo por
biopsia escisional de un ganglio cervical presentd aisla-
miento de Paracoccidioides brasiliensis.

En el contexto de sintomas digestivos y hallazgos to-
mogréficos que evidenciaron un engrosamiento parietal
del colon ascendente y ciego, se realizé una videocolo-
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noscopia (VCC) e ileoscopia, en las cuales también se
aislé el mismo hongo. Por otro lado, mediante la téc-
nica molecular GenXpert, que permite la deteccién de
Mycobacterium tuberculosis a través de la amplificacién
de 4cidos nucleicos, se obtuvo el microorganismo en la
muestra escisional del ganglio cervical.

La tomografia de cuello, térax, abdomen y pelvis
ademds evidencié multiples adenopatias cervicales,
mediastinicas, retroperitoneales e inguinales, compati-
bles con la sospecha de infeccién diseminada.

Se solicitaron estudios serolégicos para VIH y he-
patitis virales, y estudios adicionales para descartar in-
munodeficiencias primarias y secundarias; todos los
resultados fueron negativos. Tampoco se identific otro
factor predisponente como desnutricién, alcoholismo
ni exposicién a contactos con enfermedades infecciosas.

En funcién de los hallazgos clinicos y los estudios
complementarios se establecié el diagnéstico de para-
coccidiodomicosis diseminada asociada a tuberculosis
ganglionar.

Se inici6 tratamiento de induccién con anfoterici-
na B liposomal 250 mg/dia durante 2 semanas conti-
nuando con itraconazol 200 mg/dia; en paralelo se ad-
ministré tratamiento antituberculoso de fase intensiva
con esquema alternativo para evitar interacciones far-
macoldgicas: con isoniazida 300 mg/dia, pirazinamida
1600 mg/dia, etambutol 1200 mg/dia y levofloxacina
750 mg dia durante 2 meses. El paciente evoluciond
favorablemente, recibié el alta hospitalaria y retorné a
su ciudad de residencia, con indicacién de completar

el tratamiento con itraconazol y la fase de consolida-
cién de antifimicos por un total de 12 meses.

FOTO 1: Compromiso de la hemicara izquierda. Se observan miiltiples tlceras
y placas costrosas de bordes bien definidos, localizadas en la mejilla, Ia region
preauricular y el dngulo mandibular.

FOTO 3: Se observa un infiltrado inflamatorio granulomatoso con abundantes
formas levaduriformes redondeadas, algunas con gemacin, compatibles con
Paracoccidioides spp. (HyE, 40X).

FOTO 2: Compromiso de la hemicara derecha. Aspecto dlinico posterior a la
biopsia ganglionar cervical izquierda (puntos de sutura visibles), con lesiones
en involucion y placas eritematovioldceas residuales.

FOTO 4: Se evidencian levaduras esféricas con paredes gruesas y gemaciones
miltiples periféricas que conforman la tipica imagen en“rueda de timon’,
caracteristica de Paracoccidioides spp. Tincion de Grocott-Gomori (metenami-
na-plata, 100X).
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COMENTARIOS

La paracoccidiodomicosis es una micosis profunda,
sistémica y crénica endémica en América Latina, causa-
da por Paracoccidioides brasiliensis, un sapréfito dimoérfo
presente en los suelos y en la vegetacién de zonas ha-
medas tropicales y subtropicales. Esta entidad tiene una
mayor prevalencia en hombres, trabajadores rurales de
entre 30 y 50 anos. Si bien en nuestro pais la enfer-
medad es més frecuente en el noreste argentino, el caso
difiere de esta tendencia ya que se trata de un joven que
reside en la ciudad de Ledesma (Jujuy), que no posee
antecedentes de exposicion laboral en dreas rurales.

La paracoccidiodomicosis suele afectar inicialmen-
te las vias respiratorias, pudiendo diseminarse a otros
érganos y tejidos como la piel, las membranas muco-
sas, el tubo digestivo, el bazo, las gldndulas suprarrena-
les y los ganglios linfdticos'.

Puede presentarse en inmunocomprometidos aso-
ciada a otras enfermedades infecciosas lo que incremen-
ta la complejidad del diagnéstico y el tratamiento®. Los
casos en jévenes inmunocompetentes, como el descrito,
pueden representar un desafio diagndstico debido a la
ausencia de factores epidemioldgicos clésicos.

La coinfeccién por paracoccidioidomicosis y tuber-
culosis (TBC) en pacientes inmunosuprimidos es un
hallazgo poco frecuente, tanto en la Argentina como
en el resto de América Latina. Segtin los datos disponi-
bles en la literatura, su prevalencia varia entre el 5,5%
y el 19%?°.

Un estudio seroepidemiolégico realizado en la
provincia del Chaco reporté una sensibilidad para la
deteccién de anticuerpos contra Paracoccidioides brasi-
liensis que oscila entre el 84,5% y el 92,7% en pacien-
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tes con inmunodeficiencia®. Sin embargo, no se han
encontrado publicaciones acerca de la prevalencia de
esta coinfeccién en pacientes inmunocompetentes.

Las lesiones cutdneas de la paracoccidiodomicosis
tienen un aspecto variado; suelen ser tlceras de bordes
definidos que tienden a aparecer especialmente alrede-
dor de los orificios naturales, la cara y en las extremi-
dades inferiores®. Es posible la diseminacién a 6rganos
internos, como el tracto gastrointestinal y los ganglios
linfiticos. En nuestro paciente se evidencid, ademds, la
coexistencia de tuberculosis ganglionar, lo que dificul-
t6 atn mds el diagndstico®.

El diagnéstico definitivo en nuestro caso, al igual
que lo publicado en la literatura, se fundamentd en
la deteccién de elementos fingicos en la muestra de
biopsia mediante el uso de tinciones especiales, como
PAS y metenamina de plata de Grocott’.

Si bien el tratamiento de eleccién para la paracoc-
cidiodomicosis es el itraconazol, en casos graves como
el presentado fue necesario utilizar anfotericina B en su
forma liposomal para el control de la infeccién sisté-
mica®. La tuberculosis ganglionar, por su parte, se traté
con un esquema alternativo de antifimicos.

Resaltamos la importancia de las lesiones cutdneas
como indicadores clave en la sospecha clinica para un
diagndstico temprano. La coinfeccién de paracoccidio-
domicosis y tuberculosis, aunque poco frecuente, debe
ser contemplada en el diagndstico diferencial ante casos
de presentacién compleja, ya que, de no ser tratada, es
potencialmente mortal’. Un abordaje temprano y el tra-
tamiento adecuado son fundamentales para una evolu-
cién favorable y evitar complicaciones serias.
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Enfermedad de Heck: dos casos familiares

Heck's disease: two family cases

Lucfa Meinardi', Macarena Pardini?, Marlene Goland?, Betina De Andrés® y Ménica Melamed*

RESUMEN

La enfermedad de Heck es una proliferacién benigna de la mucosa oral,
poco frecuente. Se asocia a la infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH), mayoritariamente a serotipos 13 (VPH 13) y 32 (VPH 32). Predomi-
na en la poblacién pedidtrica y en mujeres. Los casos familiares podrian
corresponder a una predisposicion genética o al contagio del VPH intrafa-
miliar. Clinicamente se presenta como mdiltiples papulas rosado-blanque-

ABSTRACT

Heck's disease is a rare and benign proliferation of the oral mucosa.
Associated with human papillomavirus (HPV) infection, mostly serotypes 13
(HPV 13) and 32 (HPV 32). It predominates in the pediatric population and
in women. Familial cases could corresponded to a genetic predisposition or
intrafamilial HPV infection. Clinically, it presents as multiple pinkish-whitish
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cinas en la mucosa oral, asintomaticas. El diagnéstico es clinico e histopa-
toldgico, y se sugiere realizar PCR para tipificacion viral. La conducta suele
ser expectante dada la benignidad y autolimitacion del cuadro.

Palabras clave: hiperplasia epitelial focal, enfermedad de Heck, familiar,
virus del papiloma humano.
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papules on the oral mucosa, asymptomatic. The diagnosis is clinical and
histopathological, it is suggested to perform PCR for viral typing. The conduct
is usually expectant given the benign and self-limiting condition.

Key words: focal epithelial hyperplasia, Heck's disease, familial, human
papilloma virus.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 15 afios, argentina,
estudiante, sin antecedentes personales de relevancia,
que concurrid al Servicio de Dermatologfa de nuestro
hospital por presentar lesiones en la mucosa oral, asin-
tomaticas, de 4 afos de evolucién.

Al examen fisico, en la mucosa labial y yugal, pre-
sentaba multiples pdpulas rosadas de superficie lisa,
algunas de aspecto verrugoso, que tendian a confluir
formando placas (Foto 1).

Su madre, de 40 afios, presentaba desde la infan-
cia lesiones de similares caracteristicas localizadas en la
mucosa del labio inferior y la lengua (Foto 2).

Ante la sospecha diagndstica de verrugas por el vi-
rus papiloma humano (VPH) versus condilomas pla-
nos por sifilis secundaria, se solicité laboratorio con
analitica basal sin evidencia de alteraciones, y serolo-
gias para virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
sifilis, hepatitis B y C, que resultaron no reactivas.

Se realiz6 una biopsia de una pdpula de la mucosa
yugal, que informé fragmento de tejido revestido por
epitelio plano estratificado con acantosis, papilomato-
sis y presencia de coilocitos, compatible con papiloma
por VPH. No se realizé estudio de tipificacién viral
por falta de disponibilidad del método.
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FOTO 1: En la mucosa labial se evidencian mdltiples papulas rosadas de
superficie lisa que confluyen formando placas (hija).

FOTO 2: En la mucosa labial inferior y en los bordes laterales de la lengua
se observan placas rosadas de superficie lisa (madre).

FOTO 3: Evolucion clinica 6 meses tras la aplicacién de la vacuna contra el
VPH. Mucosa labial superior sin evidencia de lesiones (hija).
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A partir de la clinica de su madre y la hija, junto
con los hallazgos histolégicos obtenidos de ambas, se
arrib6 al diagndstico de enfermedad de Heck intrafa-
miliar. Con respecto al tratamiento local, se decidié
mantener conducta expectante dado que las lesiones
no generaban alteraciones funcionales ni estéticas. A
la paciente de 15 afos se le indicé vacunacién tetra-
valente contra serotipos 6, 11, 16 y 18 de VPH con
esquema 0, 2 y 6 meses, con mejoria significativa de
las lesiones 6 meses después (Foto 3).

COMENTARIOS

La hiperplasia epitelial focal (HEF), hiperplasia epi-
telial multifocal (HEM) o enfermedad de Heck familiar,
es una entidad poco frecuente en nuestro pafs. Se debe
a una proliferacién celular de la mucosa de la cavidad
oral, causada en mds del 90% de los casos por subtipos
de VPH de bajo riesgo, principalmente 13 y 32'3.

Se cree que la predisposicién genética influye so-
bre la patogenia de la enfermedad. Existen dos facto-
res que podrian explicar esta asociacién: por un lado,
la variabilidad segtn la regién geogréfica siendo mds
frecuente en paises latinoamericanos, por el otro, la
relacién con el antigeno de histocompatibilidad
HLA-DR4 identificado con alta frecuencia®?.

También se ha vinculado a personas socialmente
desfavorecidas, asociado a ciertos comportamientos do-
mésticos, que determinan un aumento en la incidencia
familiar por transmisién a través de la saliva, como com-
partir utensilios de cocina y elementos de higiene bucal®.

Otra asociacién frecuente son aquellas condicio-
nes médicas que conducen a un estado de supresién
inmunoldgica, como VIH, hipogammaglobulinemia,
pacientes trasplantados, entre otros’.

Clinicamente se caracteriza por la presencia de
muldples pdpulas menores a 10 mm, de color rosa-
do-blanquecinas, que suelen confluir formando pla-
cas. Se localizan comtinmente sobre la mucosa yugal,
la lengua y los labios. Suelen ser asintomdticas, pero
pueden causar alteraciones funcionales y/o estéticas®.

El diagnéstico es clinico e histopatolégico. Los ha-
llazgos histopatolégicos mds frecuentes son hiperplasia
epitelial con paraqueratosis, acantosis focal, elongacién
de crestas interpapilares y presencia de coilocitos'*.

Ademds, es posible detectar el ADN viral mediante
técnicas de proteina C reactiva (PCR) por raspado o
material de la biopsia®®.

Se debe realizar diagnéstico diferencial con papi-
loma por mordedura, verrugas vulgares, condilomas
acuminados, hamartomas mdltiples, papilomatosis
oral florida, sindrome de Cowden, enfermedad de
Crohn y liquen plano oral*.
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Generalmente las lesiones resuelven espontdneamen-
te luego de meses o afios, aunque también se han obser-
vado casos que persisten en el tiempo®. Se han empleado
distintos tipos de tratamientos convencionales como
criocirugfa, electrocoagulacién, imiquimod y podofilino
topicos, retinoides e interferén alfa sistémicos'™. Tenien-
do en cuenta la baja tasa de respuesta con los tratamien-
tos y su cardcter benigno, se considera que la conducta
expectante con seguimiento periddico es la opcién mds
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adecuada'. Si bien las vacunas contra el VPH aprobadas
no incluyen los serotipos 13 y 32, se postula que podria
prevenir la coinfeccién con genotipos de VPH de alto
riesgo y ademds incluirfa cierta proteccién cruzada’.
Presentamos dos casos intrafamiliares de enferme-
dad de Heck con lesiones asintomdticas persistentes,
destacando la evolucién favorable de las lesiones en la
paciente de 15 afios luego de la vacunacién tetravalen-

te contra el VPH.
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CASOS CLINICOS

Liquen plano anular generalizado

Generalized annular lichen planus

Guadalupe Infante!, Luciana Almanza?, Paula Belén Lozano®, Marfa Susana Gémez Zanni* y Andrés Guidi®

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 59 afos con antecedentes de hi-
pertension arterial y dislipemia, quien consulté por una dermatosis de
6 meses de evolucion. Al examen fisico se evidenciaban placas anulares
eritematoviolaceas en las axilas, el dorso y los miembros inferiores, en su
mayoria asintomaticas. El diagnéstico presuntivo fue liquen plano anular
confirmado por estudio histopatoldgico. El tratamiento con corticosteroi-

ABSTRACT

We present the case involving a 59-year-old male patient with a history
of hypertension and dyslipidemia, who consulted for a dermatosis of 6
months' duration. Physical examination revealed erythematous-violaceous
annular plaques in the axillae, back, and lower limbs, mostly asymptomatic.
The presumptive diagnosis was annular lichen planus, confirmed by
histopathological study. Treatment with topical and oral corticosteroids
resulted in the complete resolution of the lesions within one month. This
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des tdpicos y orales resultd en la resolucién total de las lesiones al cabo de
un mes. Este caso resalta una variante atipica de liquen plano, enfatizan-
do la importancia del diagndstico diferencial, y sugiriendo investigar su
relacion con comorbilidades como hipertensién y dislipemia, entre otras.
Palabras clave: liquen plano, liquen plano anular, enfermedad inflama-
toria, enfermedades sistémicas.

Dermatol. Argent. 2026; 32(2): 147-149

case highlights an atypical variant of lichen planus, emphasizing the
importance of differential diagnosis and suggesting the need to investigate
its relationship with comorbidities such as hypertension and dyslipidemia,
among others.

Key words: lichen planus, lichen planus annulare, inflammatory disease,
systemic diseases.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 59 afios, con diag-
néstico de hipertensién arterial y dislipemia medicado
con amlodipina y rosuvastatina, que consulté en nues-
tro servicio por una dermatosis de 6 meses de evolucion.

Al examen fisico presentaba placas anulares con re-
borde eritematovioldceo, sobreelevado y el centro de
color mis claro, de 1 a 1,5 cm de didmetro, distribui-
das en las axilas, el dorso y los miembros inferiores,
respetando las mucosas, el cuero cabelludo, el rostro,
las palmas y las plantas. La mayoria eran asintomdticas,
a excepcion de una lesién localizada en el dorso del pie
derecho, la cual presentaba leve prurito (Fotos 1y 2).

Se planteé como diagnédstico presuntivo principal
liquen plano anular y como diagndsticos diferenciales,

granuloma anular, lupus cutdneo crénico discoide, lu-
pus eritematoso cutdneo subagudo, sarcoidosis y poro-
queratosis diseminada.

Se solicité laboratorio (hemograma, funcién renal,
hepética, proteina C reactiva, eritrosedimentacion,
perfil tiroideo), cuyos resultados se encontraron den-
tro de pardmetros normales, asi como serologfas virales
(VEB, CMV, VHB, VHC y VIH), junto con VDRL,
para descartar posibles asociaciones infecciosas, las
cuales fueron negativas.

Se realizé una biopsia de piel, cuyo estudio histo-
patolégico mostré moderada hiperplasia en epidermis,
elongacién de redes de cresta, hiperqueratosis ¢ hiper-
granulosis y, en la capa basal, cuerpos acidéfilos redon-
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deados. En la dermis se observaron infiltrados inflama-
torios en banda, de tipo liquenoide, compuestos por
linfocitos, histiocitos y algunos melanéfagos dispersos
(Fotos 3 y 4). Los hallazgos histopatoldgicos fueron
compatibles con la sospecha diagnéstica inicial de li-
quen plano y, considerando las caracteristicas clinicas,
con su variante anular diseminada.

El tratamiento consistié en la aplicacién de clobe-

———p

FOTO 1: Lesiones anulares eritematoviolaceas en el dorso.

FOTO 3: Epidermis con moderada hiperplasia, elongacion de redes de cresta,
hiperqueratosis e hipergranulosis en la capa basal con cuerpos aciddfilos
redondeados. Dermis con presencia de infiltrados inflamatorios (HyE, 4X).

tasol 0,05% crema cada 12 horas y posterior descenso
gradual hasta cumplir un mes de tratamiento. Se asocié

a dexametasona 0,25 mg y clorfeniramina por via oral
(VO) en descenso gradual durante 15 dias, seguido de
una combinacién con betametasona 0,6 mg y loratadi-
na VO, manteniendo la dosificacién por 20 dias. El pa-
ciente present6 buena evolucién clinica, con resolucién
total de las lesiones al mes de instaurado el tratamiento.

FOTO 2: Placa anular con reborde eritematovioldceo, sobreelevado y centro de
color més claro, de 2,5 cm de didmetro, en el dorso del pie.

FOTO 4: Infiltrado inflamatorio en dermis, de predominio linfocitario,
dispuesto en banda liquenoide (HyE, 40X).
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COMENTARIOS

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria be-
nignay frecuente que afecta la piel, las mucosas, las ufias
y el pelo, de etiologia desconocida'. Presenta multiples
formas clinicas, las cuales comparten una histopatologia
caracteristica. Consideramos relevante describir y ex-
plorar una de sus variantes clinicas inusuales: el liquen
plano anular, representado en el caso mencionado. Esta
variante constituye entre el 7% y el 10% de los casos y es
mds comun en adultos de mediana edad, especialmente
en pacientes de raza negra. Clinicamente, se manifiesta
con méculas o placas eritematovioldceas dispuestas en
forma anular, con bordes elevados y centro atréfico. La
localizacién genital es habitual, al igual que en las axilas,
ingles, tronco y extremidades. A diferencia del liquen
plano clésico, el compromiso ungueal, de las mucosas y
del cuero cabelludo es excepcional. Las lesiones suelen
ser asintomdticas, aunque en algunos casos pueden pre-
sentar prurito’.

El diagnéstico del liquen plano se basa en la clini-
ca, pero en ocasiones, sobre todo ante la sospecha de
variantes atipicas, puede ser necesaria una biopsia para
confirmar el diagndstico y descartar otras entidades®.
En esta se observa elongacién de las crestas interpapila-
res en dientes de sierra. En la unién dermoepidérmica
se evidencia degeneracién vacuolar de la capa basal,
cuerpo coloides y melanéfagos, mientras que en la
dermis papilar existe un infiltrado linfocitico en banda
que contacta con la epidermis’.

Aunque su etiologfa se desconoce, se ha relaciona-
do con hepatitis B y C, hepatitis autoinmunitaria y
cirrosis biliar primaria.

Un estudio clinico-epidemioldgico describié la
asociacion del liquen plano, en su variante anular, con
hipertensién arterial y dislipemia, como en el caso de
nuestro paciente®.
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Como diagnéstico diferencial de las variantes dise-
minadas, se deben considerar el granuloma anular ge-
neralizado y la poroqueratosis superficial diseminada, ya
que pueden ser clinicamente indistinguibles. Por ello, la
histopatologia es fundamental para su diferenciacién’.

En relacién al tratamiento, las publicaciones sugie-
ren el uso tdpico de corticoides de alta potencia o in-
hibidores de la calcineurina en las lesiones localizadas,
mientras que en formas diseminadas se puede optar
por el uso via oral de dapsona, hidroxicloroquina, cor-
ticosteroides y acitretina®. Los antihistaminicos orales
se utilizan en forma sintomdtica en los casos con pruri-
to. Otra alternativa terapéutica es el uso de fototerapia
de tipo UVB de banda estrecha o PUVA’.

Cabe destacar que existe una forma clinica de li-
quen plano anular atin més rara, denominada “liquen
plano anular y atréfico”, ya que combina la morfolo-
gia del liquen plano anular y del atréfico. Suele en-
contrarse en el tronco y las extremidades, se expande
lentamente de forma centrifuga dejando un centro
atrofico, lo cual se traduce en la histopatologia con
la ausencia de fibras eldsticas en su zona central®. Al-
gunos autores no consideran necesario diferenciarla
de la variante anular por sus escasas diferencias, pero
su reconocimiento es importante dado que suele ser
resistente al tratamiento’.

Este caso destaca la necesidad de sospechar el li-
quen plano anular diseminado en presencia de lesiones
anulares, ya que su diagnéstico puede representar un
desafio clinico-terapéutico. La buena evolucidn del pa-
ciente tras el tratamiento demuestra la efectividad de
las intervenciones adecuadas. También se sugiere inves-
tigar més la relacidon entre esta afeccién y condiciones
sistémicas como la hipertensién y la dislipemia, a fin
de ampliar la comprensién de su causa y tratamiento.
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Dermatitis flagelada por bleomicina

Flagellated dermatitis caused by bleomycin

Marfa Paula Isaac', Berenice Fouces?, Marina Gagliardi®, Carla Trila* y Corina Busso’

RESUMEN

La bleomicina es un agente antineoplésico derivado de Streptomyces
verticillus, que se emplea en el tratamiento de diversas neoplasias
malignas, como el linfoma de Hodgkin.

La dermatitis flagelada es una reaccion adversa cutdnea que puede
manifestarse entre un diay 9 semanas después de la administracion del
farmaco. Clinicamente se presenta como maculas o placas eritematosas
0 eritematovioldceas, edematosas, de disposicion lineal, que semejan

ABSTRACT

Bleomycin is an antineoplastic agent derived from Streptomyces verticillus,
used in the treatment of various malignant neoplasms, such as Hodgkin's
lymphoma. Among its side effects is flagellate dermatitis. Flagellate
dermatitis is a cutaneous adverse drug reaction that may appear between
one day and 9 weeks after the administration of the drug. Clinically, it
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marcas de flagelacion o latigazos afectando principalmente el tronco,
las extremidades y la cara. Se presenta el caso de un paciente con
dermatitis flagelada secundaria al uso de bleomicina.

Palabras clave: dermatitis flagelada, bleomicina, quimioterapia,
toxicidad cutanea.

Dermatol. Argent. 2026; 32(2): 150-152

presents as erythematous or violaceous-erythematous, edematous macules
or plaques, distributed in a linear pattern, resembling whip or flagellation
marks, and primarily affecting the trunk, extremities, and face. We present
the case of a patient with flagellate dermatitis secondary to bleomycin use.
Key words: flagellate dermatitis, bleomycin, chemotherapy, skin toxicity.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 31 afos, con ante-
cedente de linfoma de Hodgkin clisico estadio IIB,
que presentaba una masa mediastinal voluminosa, en
tratamiento quimioterdpico con esquema ABVD (da-
carbazina, vinblastina, doxorrubicina y bleomicina),
consulté en el Servicio de Dermatologia por la apari-
cién de lesiones pruriginosas en la cara, las manos, el
tronco, los muslos y los gliteos, de un mes de evolu-
cién, que iniciaron tras la infusién del primer ciclo de
quimioterapia.

Al examen fisico se observaban placas eritemato-

parduzcas, infiltradas, en el dorso de ambas manos,
principalmente en los nudillos (Foto 1), y en la cara,
especialmente en la regién periocular y retroauricular
derecha. Presentaba algunas pdpulas y placas eritema-
tosas en los muslos (Foto 2), ademds de placas eritema-
tosas lineales pruriginosas en el tronco y el dorso, con
extension hacia a la regién glitea (Foto 3). El paciente
menciond que algunas de las lesiones habfan comenza-
do tras el rascado.

Ante la sospecha diagndstica de una dermatitis fla-
gelada por bleomicina, se realizaron dos biopsias de piel:
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de la cara lateral del muslo derecho y del borde lateral
de la mano izquierda, en las cuales se evidenci6 epider-
mis con leve hiperqueratosis, acantosis, leve espongiosis
y exocitosis linfocitaria, y en la dermis superficial, mo-
derado infiltrado linfocitario a predominio perivascular

con aislados eosinéfilos. En ambos casos los resultados
de la histopatologfa fueron compatibles con una der-
matitis espongiética (Foto 4). Con base en los hallazgos
clinicos e histopatolégicos, se arrib6 al diagndstico de
dermatitis flagelada secundaria al uso de bleomicina.

FOTO 1: Placas eritematosas infiltradas en el dorso de la mano izquierda,
predominantemente en los nudillos.

FOTO 3: Placas eritematosas lineales en la fosa iliaca derecha.
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Se indicd tratamiento via oral con levocetirizina
10 mg/dia e hidroxicina 50 mg/dia, ademds de me-
prednisona 40 mg/dia durante 48 horas, seguida de
una reduccién gradual hasta 10 mg/dia. A nivel tdpico
se indicé crema de clobetasol al 0,05%.

El paciente evolucioné favorablemente. Poste-
riormente, recibié una nueva infusién del esquema
ABVD, precedida por la administracién de 20 mg de
meprednisona, presentando una leve reactivacién de

las lesiones con menor intensidad del prurito.

FOTO 4: Epidermis con leve hiperqueratosis, acantosis, leve espongiosis y
exocitosis linfocitaria. Moderado infiltrado linfocitario a predominio
perivascular en dermis superficial (H&E, 10X).
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COMENTARIOS

La bleomicina es un antibidtico citotéxico que se
obtiene de la bacteria Streptomyces verticillus, emplea-
do en el tratamiento de neoplasias como el linfoma
de Hodgkin y no Hodgkin, el cdncer de testiculo, los
carcinomas de células escamosas de cuello uterino, ca-
vidad oral, pene y vulva'. En algunos casos se utiliza
en terapias intralesionales de verrugas o escleroterapia
de malformaciones vasculares’.

Su accidn citotéxica se debe a la generacién de ra-
dicales libres y al dafio directo sobre el ADN y ARN,
generalmente dosis dependiente, aunque las reacciones
cutdneas pueden presentarse incluso con dosis bajas
(15-30 mg)*>>7.

Dicho fdrmaco se inactiva por la hidrolasa en la
mayoria de los érganos, salvo en la piel y el pulmén, lo
que explica la mayor toxicidad en estos tejidos®.

La dermatitis flagelada (DF) por bleomicina es in-
frecuente en adultos y muy rara en nifios. Se presen-
ta en un 8% a un 20% de los pacientes tratados con
bleomicina sistémica, y puede aparecer entre 1 dia y
9 semanas tras la administracién del medicamento®”.

La patogenia no estd completamente esclarecida; se
ha postulado que la piel presenta una actividad reduci-
da de la enzima bleomicina hidrolasa, lo que favorece
la acumulacién local del firmaco y la toxicidad cutd-
nea. Esta acumulacién puede ser exacerbada en promi-
nencias seas o zonas sometidas a microtraumatismos,
donde el rascado o la presién local aumentan la extra-
vasacién de la bleomicina desde los vasos sanguineos,
facilitando la aparicién de lesiones lineales®. También
se ha planteado que las lesiones cutdneas se originarfan
por un aumento local de la melanogénesis’.

Clinicamente la DF puede presentarse con mdculas
digitiformes hiperpigmentadas, pdpulas, placas erite-
matosas o eritematovioldceas, edematosas y/o vesiculas
que progresan hacia la hiperpigmentacién posinflama-
toria, distribuidas de manera lineal, que imitan mar-
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cas de flagelacién o latigazos**. Inicialmente, suelen
localizarse en la regién anterosuperior del tronco y la
espalda, y posteriormente pueden extenderse a otras
dreas como las extremidades y la cara, como en el caso
de nuestro paciente. Suelen ser pruriginosas y el rasca-
do puede agravar las lesiones, perpetuando un ciclo de
irritacién y dafio cutdneo. A medida que la erupcién
se vuelve menos eritematosa, las zonas afectadas se pig-
mentan y dicha hiperpigmentacién puede permanecer
aproximadamente 6 meses>*°.

La histopatologia muestra hipermelanosis con es-
pongiosis en el estrato basal, infiltrado perivascular
compuesto por linfocitos e histiocitos con presencia de
melanéfagos, y en estudios de microscopia electrénica
se observa aumento en nimero y tamano de melano-
somas en los queratinocitos basales, asi como melano-
citos con mitocondrias de mayor tamafio’.

Dentro de los diagndsticos diferenciales, se en-
cuentran la ingesta del hongo shiitake, la dermatomio-
sitis, la enfermedad de Still del adulto, la hidradenitis
neutrofilica ecrina, as{ como farmacodermias por otros
medicamentos, como la peplomicina y el docetaxel**.

El tratamiento depende de la severidad del cuadro
clinico; en casos leves, puede adoptarse una actitud
expectante y conservadora, ya que las lesiones suelen
resolverse al suspender el firmaco. Otras opciones po-
drfan ser administrar antihistaminicos o corticoides
topicos u orales, como en el caso de nuestro pacien-
te**. Se debe tener en cuenta que la reexposicién a la
bleomicina puede causar una mayor extension o recu-
rrencia de la dermatitis®.

El interés de este caso radica en la presentacion cli-
nica llamativa y poco frecuente de la dermatitis flagela-
da por bleomicina. Asimismo, se destaca que el pacien-
te pudo continuar con el tratamiento quimioterdpico
tras la administracién previa de una dosis de corticoide
por via oral.
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ted dermatitis: a case report. Rev Chil Pediatr. 2018;89:257-260.

6. Flores|IC, Guerra MA, Cabello DG, Clave P. Dermatitis flagelada.
Dermatol. Argent. 2012;18:307-309.

7. Wu Chang M. Trastornos de hiperpigmentacion. En: Bolognia
JL, Schaffer JV, Cerroni L. Dermatologia. 4° ed. Elsevier; Barce-
lona, 2018:1127-1129.
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Hemangioendotelioma epitelioide

Epithelioid hemangioendothelioma

Olidiz De Luque Montafio!, Marfa Irina Gonzélez?, Mirta Morichelli® e Inés Stella*

RESUMEN

El hemangioendotelioma epitelioide cutdneo es un tumor vascular
maligno raro. Fue descrito en 1986 por Sharon Weiss y Franz Enziger,
y considerado de agresividad intermedia anteriormente, pero su alta
capacidad metastdsica justifica su inclusion en el grupo de lesiones ma-
lignas. Suele aparecer en adolescentes y adultos jévenes. Por lo general,
afecta a las partes blandas y con menos frecuencia al pulmén e higado.
El diagndstico es histoldgico, y es caracteristico el aspecto epitelioide

ABSTRACT

Cutaneous epithelioid hemangioendothelioma is a rare malignant vascular
tumor. It was described in 1986 by Sharon Weiss and Franz Enziger and
previously considered intermediate aggressive, but its high metastatic
capacity justifies its inclusion in the group of malignant lesions. It usually
appears in adolescents and young adults. It usually affects soft tissues
and less frequently the lung and liver. The diagnosis is histological and the
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de las células endoteliales neoplasicas y la tendencia a formar canales
vasculares. El tratamiento es quirdrgico con amplios margenes. Este tu-
mor afecta excepcionalmente a la piel, con pocos casos descritos en la
literatura médica.

Palabras clave: hemangioendotelioma epitelioide cutdneo, tumores
vasculares, inmunohistoquimica.

Dermatol. Argent. 2026; 32(2): 153-155

epithelioid appearance of the neaplastic endothelial cells and the tendency
to form vascular channels are characteristic. Treatment is surgery with wide
margins. This tumor exceptionally affects the skin, with few cases, described
in the medical literature.

Key words: cutaneous epithelioid hemangioendothelioma, vascular
tumors, immunohistochemistry
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 56 afios, con antece-
dentes de hipertensién arterial, trastorno de ansiedad
y depresién, tabaquista, medicado con amlodipina y
fluoxetina, que consulté por una dermatosis en la re-
gién temporal izquierda, de crecimiento lento, asinto-
mdtica, de 6 meses de evolucidn.

En el examen fisico presentaba una lesién tumoral
violdcea, de consistencia duro-eldstica, apariencia mul-
tilobulada, de base amplia, no infiltrada, de aproxima-
damente 1 cm de didmetro de localizacién preauricular
izquierda. La impresién diagnéstica inicial fue heman-
gioma, nevo intradérmico, hiperplasia angiolinfoide,
angiomatosis bacilar por VIH+ y sarcoma de Kaposi,

por lo que se solicitaron estudios complementarios
para confirmar el diagndstico.

Se realizé una biopsia cutdnea cuyo estudio his-
topatolégico informé una proliferacién vascular en
dermis con arquitectura lobular, rodeada de células fu-
siformes con nucleos vesiculosos y eucromdticos, con
discretos acimulos de infiltrado inflamatorio mixto a
predominio linfocitario.

Se efectuaron técnicas de inmunohistoquimica que
fueron positivas para vimentina, CD31 y CD34, factor
VIII y negativas para actina de masculo liso (AML),
favoreciendo el diagnéstico de hemangioendotelioma
epitelioide cutdneo.
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Los andlisis de laboratorio mostraron hemograma,
hepatograma, perfil lipidico, renal, glicemia y coagu-
lograma normales. Anticuerpos totales para hepatitis
B reactivos; antigeno de superficie de hepatitis B no
reactivo. Anticuerpos totales para hepatitis C no re-
activos. VDRL cuantitativa no reactiva. Recuento de
CD4: 576 células/pL. Carga viral de VIH: 41,400 co-
pias/mL.

La resonancia magnética de cerebro, con y sin

contraste endovenoso, no presentd particularidades.
La TAC de cerebro, cuello, térax, abdomen y pelvis

evidencié imdgenes ganglionares fuera de rango ade-
nomegilico en ambas cadenas laterales del cuello y
espacios retromandibulares; en el térax, opacidad no-
dulillar subpleural de 4 mm en el segmento basal pos-
teromedial del LII, engrosamientos pleurales en la base
pulmonar derecha y engrosamiento cisural en el tercio
superior de la cisura mayor derecha.

Se realizé interconsulta con el Servicio de Cirugia
Pléstica para ampliacién de mdrgenes, infectologia y
neumonologia. El paciente decidié no realizar amplia-
cién ni continuar en seguimiento por nuestro Servicio.

FOTO 2: Proliferacion vascular en dermis; discretos actimulos de infiltrado
inflamatorio mixto a predominio linfocitario, con dicha proliferacion
arquitectura lobular (HyE, 10X).

FOTO 4: Factor VIl 40X positivo.
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COMENTARIOS

El hemangioendotelioma epiteliode cutdneo es un
tumor poco frecuente'. Se manifiesta como una neo-
formacién subcutdnea, tinica, de color violdceo, de lo-
calizacién frecuente en las extremidades, aunque tam-
bién puede presentar afectacion visceral en pulmdn,
hueso e higado, con una tasa de mortalidad del 35-
65%?. No estd claro si se debe a que el hemangioen-
dotelioma tiene capacidad de aparicién multicéntrica
o si constituyen verdaderas metdstasis a distancia'. Las
localizaciones viscerales son frecuentemente multi-
céntricas y, en al menos la mitad de los casos, parecen
surgir de un vaso'?. Tienen sintomas diferentes segin
el lugar en el que se forma el tumor y es asintomdtico
cuando se presenta a nivel cutdneo en el 50-76% de
los casos. Al no haber podido profundizar el estudio
del paciente, desconocemos la naturaleza de las lesio-
nes pulmonares.

No se han identificado con claridad los factores
predisponentes para su aparicion, aunque se ha postu-
lado su asociacién con factores genéticos, mutaciones
de linea germinal, traslocaciones cromosémicas no he-
reditarias, radiacién ultravioleta, radiaciones ionizan-
tes, traumatismos antiguos, lesiones fisico-quimicas
locales e inmunosupresién por VIH, como en nuestro
paciente®.
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Los tumores vasculares malignos representan un
gran desafio para realizar diagndstico clinico acertado
en sus fases iniciales. El diagnéstico es histopatolégico
¢ inmunohistoquimico por su similitud en la clini-
ca*’. La inmunohistoquimica confirma la naturaleza
endotelial de las células que recubren los vasos dilata-
dos, con reactividad a CD31 (molécula de adhesién
endotelial-plaquetas), CD34 (antigeno de células pro-
genitoras hematopoyéticas humanas), factor de von
Willebrand (antigeno relacionado con el factor VIII
de la coagulacién), VEGF (factor de crecimiento en-
dovascular) y vimentina, mientras que las células fusi-
formes son negativas a dichos marcadores endoteliales
y positivas a marcadores de musculo liso**°.

El hemangioendotelioma cutdneo es inusual y existen
pocos casos publicados”®. Al no contar con guias terapéu-
ticas, no estdn establecidos los mdrgenes de ampliacién de
la lesién. Es un tumor en el que es dificil predecir su evo-
lucién, por tal motivo se requiere un seguimiento riguroso
debido a las recaidas locales y las posibles metdstasis®®”?.

Conocer sus caracteristicas y patologia permite de-
tectarlo oportunamente y realizar los principales diag-
nésticos diferenciales, ya que puede confundirse con
otras patologias dermatolégicas como el sarcoma de
Kaposi, cuyo tratamiento y prondstico son diferentes.
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Desafio terapéutico en un paciente con pénfigo

foliaceo variedad simil “El Bagre”

Therapeutic challenge in a patient with pemphigus foliaceus variety similar

to “El Bagre”

Juan Villlalobos', Ana Laura Costa?, Sabrina Merenzon?, Ménica Di Milia* y Marcelo Label®

RESUMEN

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune (EAA), crénica,
grave, que afecta la piel, las mucosas y los anexos cutaneos. Se asocia a
factores genéticos y ambientales como el estrés emocional, farmacos,
alimentos, virus e intervenciones quirdrgicas. Existen distintas formas
clinicas que se dlasifican, segun la localizacion de la ampolla, en su-
perficiales (subcdrneo) y profundas (zona suprabasal); también estan
las variedades especiales, las cuales han sido poco descritas. Su tra-
tamiento de primera linea incluye corticoides sistémicos y rituximab,

ABSTRACT

Pemphigus is a severe, chronic autoimmune bullous disease (ABD) that
affects the skin, mucous membranes, and cutaneous adnexa. It is associated
with both genetic and environmental factors, including emotional stress,
drugs, certain foods, viruses, and surgical interventions. Pemphigus has
several clinical forms and is classified based on the level of blister formation:
superficial (subcorneal), deep (suprabasal), and special/rare variants,
which are less frequently described. First-line treatment involves systemic
corticosteroids and rituximab, along with corticosteroid-sparing agents
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ademads de farmacos ahorradores de corticoides (azatioprina, mofetil
micofenolato, ciclofosfamida y metotrexato). Presentamos un caso cli-
nico cuya variedad de pénfigo no ha sido descrita en nuestro pais. Esta
enfermedad es més frecuente en Colombia y Brasil, y su tratamiento
representd un desafio debido a las complicaciones presentadas.
Palabras clave: pénfigo folidceo, rituximab, gammaglobulina, "El
Bagre".
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(such as azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, and
methotrexate).

We present a clinical case of a pemphigus variant not previously described
in our country. This specific disease is more commonly reported in Colombia
and Brazil. Furthermore, the patient's management presented a therapeutic
challenge due to the complications encountered during treatment.

Key words: pemphigus foliaceus, rituximab, gamma globulin, "El Bagre.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 46 afos, oriundo de
Buenos Aires, sin antecedentes patolégicos de impor-
tancia ni ingesta de fArmacos en los dltimos meses, que
consulté por un cuadro de 4 meses de evolucidn con
lesiones cutdneas localizadas en el tronco y las extremi-
dades, sin afectacién de la cara y las mucosas.

Al examen fisico, su estado general era bueno; las
lesiones consistian en placas eritematocostrosas y ero-
siones, que alternaban con despegamientos ampollares
flicidos de contenido predominantemente seroso o
seropurulento. Las lesiones no eran pruriginosas y se
asociaban a ardor cutdneo.
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Se realizé biopsia cutdnea de la lesién ampollar en
el dorso, que informé ampolla subcérnea con acan-
tolisis; ademds, se realizé inmunofluorescencia direc-
ta (IFD) de piel perilesional, que evidencié depésitos
intercelulares de IgG y C3, lo que permitié arribar al
diagnéstico de pénfigo superficial.

Inicialmente se instauré tratamiento con pulsos de
metilprednisolona 1 g/dia endovenoso por 3 dias; lue-
go se continud con meprednisona 1 mg/kg/dia por via
oral y azatioprina 50 mg/dia como ahorrador de cor-
ticoide. Tras 2 semanas sin mejorfa clinica, se agregd
rituximab, 1 g en el dfa 0 y otro en el dia 15; sin em-
bargo, tampoco se obtuvo una buena respuesta. Pos-
teriormente, el paciente desarrollé6 una bacteriemia a
foco endovascular por Staphylococcus aureus meticilino
resistente (Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
SARM). Por tal motivo, se inicié un tratamiento anti-
biético ajustado a rescate.

El paciente present6 fiebre y compromiso regular
del estado general. Las lesiones cutdneas se exacerba-
ron, manifestando erosiones y 4reas de piel denudada.
Ademds, se evidencié afectacién ocular debido al ede-
ma palpebral e inyeccién conjuntival, sin compromiso
de la mucosa oral (Foto 1 Ay B).

Debido a la falla terapéutica y el empeoramiento

de los sintomas, se planted la sospecha de sindrome
multiorgdnico autoinmune (SMAO), realizindose to-
mograffa de cerebro, cuello, térax, abdomen y pelvis,
sin hallazgos patolégicos.

A pesar de que los hallazgos histopatolégicos y de la
IDF eran compatibles con pénfigo folidceo, la presen-
cia de ardor cutdneo y afectacién ocular hizo sospechar
otras variedades de pénfigo. Por esta razén, el Servicio
de Oftalmologia realizé una IFD de las glindulas de
Meibomio. En este estudio se encontraron depdsitos
de IgG y C3, al igual que en la IFD de la biopsia de la
ampolla. Estos hallazgos fueron compatibles con pén-
figo variedad “El Bagre”.

El paciente persistia con mala evolucién clinica de las
lesiones cutdneas y oculares, sin respuesta a los tratamien-
tos de primera linea, por lo que se inicié inmunoglobu-
lina endovenosa a dosis de 2 g/kg, distribuida en 5 dias.
Evolucioné de manera favorable, con epitelizacién com-
pleta a los 7 dias (Foto 2 A y B). Luego se continué cada
5 semanas hasta cumplir tres ciclos. En el seguimiento se
logré una disminucién progresiva de los corticoides ora-
les; en conjunto con el Servicio de Endocrinologia hasta
la suspensién total al cabo de 6 meses, no requirié nuevos
ciclos de rituxamb, ademds no present6 recidiva de las le-
siones cutdneas luego de un afio de seguimiento.

FOTO 1: A) Extensas costras y erosiones. B) Edema bipalpebral, erosiones y costras en la regién facial.
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FOTO 2: A) y B) Piel completamente epitelizada, sin lesiones activas de pénfigo después de tres ciclos de gammaglobulina.

COMENTARIOS

El pénfigo ampollar es una patologia poco fre-
cuente y de gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Se caracteriza por la presencia de autoan-
ticuerpos (aAcs) circulantes contra distintos blancos
antigénicos que se encuentran en diferentes zonas de
la membrana basal o en las uniones intercelulares de
los queratinocitos. Es importante mencionar las for-
mas endémicas entre ellas: “El Bagre” (En Colombia)
y Fogo selvagem (en Brasil).

En primera instancia, en nuestro paciente se sospe-
ché pénfigo folidceo por la localizacidn inicial de las le-
siones y los hallazgos en los estudios complementarios,
sin embargo debido al compromiso de las glindulas de
Meibomio, se planteé el diagnéstico de pénfigo simil
variedad “El Bagre”!**.

Esta variedad afecta predominantemente a hom-
bres de entre 40 y 60 afios, asi como a mujeres pos-
menopdusicas™. Se caracteriza por presentar ero-
siones y costras en zonas seborreicas, sobre todo en
las axilas, que pueden generalizarse, acompanadas
de ardor cutdneo y compromiso de las glindulas de
Meibomio®“. Asimismo, en los tltimos afios se ha es-
tudiado su afectacién en el tejido cardiaco, ya que se
ha observado la presencia de autoanticuerpos, ade-
mds de hipertrofia cardiaca de predominio izquier-
do’. Estos pacientes presentan aAcs principalmente
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contra desmogleina 1, pero también se han reportado
contra desmogleina 3, ademds de periplaquina, en-
voplaquina, antigeno del penfigoide ampollar y otros
antigenos atin desconocidos*. Estos aAcs descono-
cidos podrian ser los responsables de las distintas ca-
racteristicas clinicas presentes en esta patologfa®®. En
un tercio de los pacientes, hay aAcs dirigidos a las
uniones celulares en multiples 6rganos del cuerpo, lo
que puede provocar compromiso sistémico*. Si bien
al igual que el SMAO se asocia a multiples blancos
antigénicos, no se asocia a patologia tumoral maligna
subyacente.

El manejo terapéutico de nuestro paciente resulté
un desaffo terapéutico, ya que no se obtuvo una res-
puesta favorable con el tratamiento de primera linea que
actualmente sigue siendo de eleccién: corticoides orales
y rituximab. Incluso durante la internacién hospitalaria
desarrollé una bacteriemia, lo que incrementd su riesgo
al encontrarse bajo multiples terapias inmunosupreso-
ras. En consecuencia, se agregé inmunoglobulina endo-
venosa, con la cual se obtuvo una excelente respuesta.
Este fdrmaco, a diferencia de los otros mencionados, ac-
tiia como inmunomodulador y no como inmunosupre-
sor; reduce los titulos de anticuerpos patégenos, modula
la activacién del complemento y satura y bloquea los
receptores del fragmento neonatal (FcRn)°.
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En el caso presentado, desde el tercer dia del pri-
mer ciclo se evidencié una rdpida mejoria y, ademds,
no se presentaron los efectos adversos mds comunes
que pueden ocurrir durante la infusién (cefalea, fiebre,
escalofrios). Incluso, no hubo recaidas en los controles
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Sindrome de Stevens-Johnson en un paciente
con diagnostico de VIH vy sifilis

Stevens-Johnson Syndrome in a patient diagnosed with HIV and syphilis

Mercedes Sabatini', Yanina Berberian?, Maria Inés Herndndez?, Sabrina Meik? y Vicenta Ana M. Neglia®

RESUMEN

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrélisis epidérmica téxica
(NET) son reacciones adversas poco frecuentes a farmacos que forman
parte de un mismo espectro de la enfermedad. Se diferencian segin la
extension del desprendimiento cuténeo, y se considera SSJ cuando el
mismo es menor al 10%. La prevalencia del SSJ en pacientes con VIH
es hasta 1000 veces mayor que la poblacién general, probablemente

ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome (5JS) and toxic epidermal necrolysis (TEN)
are rare adverse drug reactions that are part of the same spectrum of
disease. They are differentiated by the extent of skin detachment, and
SJS is considered when it is less than 10%. The prevalence of SJS in
HIV-positive patients is up to 1000 times higher than in the rest of the
population, probably secondary to an alteration in the T-cell-mediated
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debido a una alteracion en la respuesta inmune mediada por las células
T. Se presenta el caso de una paciente femenina con SSJ que durante la
internacion recibi6 el diagndstico de infeccion por VIH y sifilis, ambos
desconocidos hasta el momento.

Palabras clave: sindrome de Stevens-Johnson, VIH, sifilis, farmacodermia.
Dermatol. Argent. 2026; 32(2): 160-162

immune response. We present the case of a female patient with SIS
who during hospitalization was diagnosed with HIV and syphilis, both
unknown until now.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, HIV, syphilis, drug induced skin
reactions.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 39 afios, con antece-
dentes de hipertension arterial y depresiéon mayor en
tratamiento con amlodipina y escitalopram (hace 3 y
8 afios respectivamente), que consulté a la guardia por
presentar lesiones en la piel de aparicién sibita, 72 ho-
ras después de la toma de cefalexina.

Al examen fisico presentaba placas eritematoede-
matosas, algunas purpuricas, otras con erosién central,
con imagen en diana tipicas y atipicas, redondeadas de
1-5 cm de didmetro, distribuidas en todo el tegumen-
to, incluidas palmas y plantas (Fotos 1y 2); ademds se

evidenciaba ligera inyeccién conjuntival, leve mucosi-
tis nasal y labial, sin erosiones.

Se decidié su internacién y a las 48 horas comenzé
con dreas de denudamiento epidérmico en glateos y
codos (Foto 3). Se realizé laboratorio completo con
serologfas virales y VDRL, toma de biopsia y se ins-
taurd tratamiento con hidrocortisona 150 mg/dia. Las
serologfas confirmaron el diagnéstico de infeccién por
VIH (CV 598.000 copias/mL, CD4 274 células/pL),
sifilis (VDRL 1:64) y citomegalovirus (IgG e IgM re-

activas). El resto del laboratorio de rutina no informé
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hallazgos patoldgicos. La anatomia patoldgica informé
alteracién hidrépica en la capa basal de la epidermis,
queratinocitos apoptdticos y exocitosis linfocitaria con
fragmentos de despegamiento epidérmico y necrosis
epitelial extensa. Dermis: moderada infiltracién lin-
focitaria y neutrofilica, intersticial y perivascular, y
hemorragia (Foto 4), hallazgos compatibles con lesio-
nes del espectro eritema multiforme/ Stevens-Johnson
(88))/necrolisis epidérmica téxica (NET).

Por la superficie corporal afectada con denuda-

miento menor al 10%, se interpreté como SSJ. Para
la evaluacién de gravedad se realizé SCORTEN=0 y

FOTO 1: Mdltiples placas eritematopurptricas con imagen en diana
distribuidas en el tronco y las extremidades.

FOTO 3: Erosiones de fondo eritematoso brillante que asientan sobre placas
eritematosas localizadas en los gliteos.
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CRISTEN=2, puntuaciones que estimaron baja mor-
talidad. Debido al tiempo de evolucién desconocido
de la sifilis, se interpreté como sifilis indeterminada y
se instaurd tratamiento con penicilina G benzatinica
2,4 M UI, en tres dosis. Se esperd el inicio de la terapia
antirretroviral (TARV) hasta la remisién de la farma-
codermia. Una semana después de la internacién, la
paciente evolucion6 con mejoria de las lesiones mu-
cocuténeas y, tras la evaluacién por los servicios de In-
fectologfa, Oftalmologia y Salud Mental, se otorgé el
alta hospitalaria, sin presentar recaidas en los controles

posteriores.

FOTO 4: Epidermis: alteracion hidr6pica en la capa basal, queratinocitos
apoptéticos y exocitosis linfocitaria con fragmentos de despegamiento
epidérmico y necrosis epitelial extensa. Dermis: moderada infiltracion
linfocitaria y neutrofilica, intersticial y perivascular, y hemorragia (HyE, 4X).
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COMENTARIOS

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis
epidérmica téxica (NET) son reacciones mucocutdneas
poco frecuentes, agudas y potencialmente mortales, ge-
neralmente desencadenadas por un firmaco. Se dife-
rencian segun la superficie corporal afectada; el SSJ es
la forma de menor gravedad e implica un porcentaje de
denudamiento epidérmico menor al 10% y puede o no
afectar a las mucosas. La incidencia anual estimada de
SSJ/NET es de 2-7 por millén por afo, con una relacién
SSJ/NET de 3:1'. Dentro de las poblaciones con ma-
yor riesgo se encuentran los genotipos “acetilador lento”
(metabolizan los firmacos con menor velocidad), pa-
cientes que reciben radioterapia concomitante a antiepi-
lépticos, mutaciones en HLA (como el HLA-B*15:02 y
HLA-B*58:01) y los inmunosuprimidos como el VIH?.
La infeccién por VIH es un factor de riesgo conocido
para el desarrollo de SSJ/NET, con una prevalencia hasta
1000 veces mayor que la poblacién general.

Dentro de los firmacos asociados se encuentran los
antibiéticos (sulfonamida, especificamente la asocia-
cién trimetoprima-sulfametoxazol), analgésicos, an-
tiepilépticos y alopurinol, entre otros. Con menos fre-
cuencia, se mencionan algunos antirretrovirales como
nevirapina y efavirenz.

Con respecto a la fisiopatogenia, se describe un posi-
ble mecanismo en el que los firmacos desencadenantes
se unen a los receptores de los linfocitos T (LT) (estadio
inicial: LTCD8 en ampollas; estadio tardio: LTCD4 y
monocitos en dermis) que se activan y luego son reco-
nocidos por una célula presentadora de antigeno. Estas
interacciones llevan a la apoptosis del queratinocito por
distintas vias: Fas-FasL, perforinas/granzimas B, granuli-
sinay anexina A1%%. Yang et al. destacan el rol del CD25
involucrado en la regulacién de la respuesta inmune y
en la tolerancia inmunoldgica. Normalmente los LT re-
guladores (LTreg) expresan CD25 en su superficie. En
SSJ/NET asociado al VIH estas células se encuentran
disminuidas, lo cual predispone a un mayor riesgo de
desarrollar reacciones cutdneas graves*®.

El SSJ/NET suele iniciar con una fase prodrémica

BIBLIOGRAFIA

1. Racca-Velasquez F, Saurith-Daza ZJ, Benitez-Arce SC. Sindro-
me de Stevens-Johnson: informe de un caso. Salud i Ciencia
2024;26:203-209.

2. Hotzenecker W, Prins C, French LE. Eritema multiforme, sin-
drome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica. En:
Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L, eds. Dermatologia. 4° ed.
Barcelona: Elsevier; 2018:337-345.

3. Lagrew M, Perryman K, Walker A, Hahn P. Stevens-Johnson sy-
ndrome (SJS) as the initial presentation in a patient with a new
diagnosis of HIV. Cureus. 2023;15:50277.

4. Tassier C, Anodal M, Villani ME, Sanchez G, et al. Farmacodermias:
un estudio prospectivo. Dermatol Argent. 2014;20:176-187.

caracterizada por fiebre, malestar general y anorexia, que
dura entre 48 y 72 horas. Luego aparecen lesiones cu-
tdneas en forma de “dianas atipicas” (placas eritematoe-
dematosas con centro eritematopurpurico) que pueden
agruparse y resultar en una erupcion generalizada, dolo-
rosa, con ampollas y erosiones en la cara y el tronco, que
se extienden a las extremidades. Suele presentar signo
de Nikolsky. El compromiso mucoso estd presente en la
mayorfa de los casos, a predominio de la mucosa oral,
ocular y genital’. Las manifestaciones cutdneas de este
cuadro no suelen diferir de los individuos no infecta-
dos por VIH, sin embargo la desregulacién inmunitaria
previamente mencionada podria contribuir a un curso
clinico mds grave de la enfermedad?®.

Dentro de los diagnésticos diferenciales se encuen-
tra el eritema multiforme, por lo que se deben descar-
tar etiologfas infecciosas virales (herpes) y bacterianas
(Mycoplasma) como agentes causales. Otros diferencia-
les incluyen la erupcién mucocutdnea infecciosa reac-
tiva, la erupcién medicamentosa fija ampollar genera-
lizada, el sindrome de piel escaldada estafilocécica, el
pénfigo vulgar y la enfermedad de injerto contra hués-
ped aguda. Diversos estudios demuestran altas tasas
de supervivencia con el uso de corticoides sistémicos
y/o inmunoglobulina endovenosa (0,2 a 5,8 g/kg/dia
durante 3-5 dias) combinado con el cuidado intensivo
dela piel. Se demostré que el uso de corticoides sistémi-
cos a corto plazo (meprednisona via oral 1 mg/kg/dia
o su dosis equivalente en hidrocortisona durante 3
dfas) no se asocié con un aumento en la mortalidad, y
que la disminucién de la dosis deberia realizarse lo mds
rdpido posible en un lapso de 7 a 10 dias, segtn la me-
jorfa clinica, para prevenir complicaciones asociadas
al uso de corticoides, como infecciones o alteraciones
metabdlicas. Los inhibidores del TNF (etanercept), la
ciclosporina y las combinaciones de diferentes agentes
muestran resultados prometedores’.

Queda pendiente la realizacién de nuevas investiga-
ciones y ensayos clinicos mds amplios para confirmar es-
tos hallazgos y consolidar las recomendaciones clinicas.
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CASOS CLINICOS

Psoriasis paradojal del cuero cabelludo durante
tratamiento con secukinumab

Scalp paradoxical psoriasis during treatment with secukinumab

Virginia Llanos', Ramén Ferndndez Bussy?, Micaela Otal?, Mario Gorosito® y Ana Gabriela Molteni*

RESUMEN

Las reacciones paradojales psoriasiformes incluyen casos de induccion
de novo o empeoramiento de psoriasis durante el tratamiento
con agentes bioldgicos. Los farmacos anti-TNF-c, entre ellos el
adalimumab, son los mds descriptos como desencadenantes de
estas reacciones. Se postula que la alteracion del equilibrio entre
TNF-ar e interferén-o seria clave en su etiopatogenia. Sin embargo,
se ha observado que la interaccion con el eje IL-23/IL-17 también

ABSTRACT

Paradoxical psoriasiform reactions include new cases or worsening of
psoriasis, during treatment with biologic agents. Anti TNF-o drugs,
including adalimumab, are the most common triggers for these reactions.
The disruption of the balance between TNF-oand interferon-otwould be
key i its etiopathogenesis. However, involvement of the IL-23/IL-17 axis
has also been observed, and other agents, such as secukinumab, have
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estaria implicada y otros farmacos, como el secukinumab, han sido
involucrados en el desarrollo de estas reacciones. Se presenta el caso
de una paciente con hidradenitis supurativa en tratamiento con
secukinumab que desarrollé una reaccién paradojal psoriasiforme a
nivel del cuero cabelludo.

Palabras clave: reaccion paradojal psoriasiforme, cuero cabelludo,
psoriasis, hidradenitis supurativa, adalimumab, secukinumab.
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been implicated in the development of these reactions. We report the
case of a patient with hidradenitis suppurativa receiving secukinumab
who developed a paradoxical psoriasiform reaction on the scalp.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 42 afos, con ante-
cedentes de tabaquismo, obesidad e hidradenitis supu-
rativa severa de 20 afios de evolucién, con multiples
nédulos, abscesos y fistulas en regiones inguinales, axi-
lares, pliegues intergliteos y submamarias (Hurley III,
DLQI 30). No presentaba otros antecedentes persona-
les ni familiares de jerarquia.

Debido a la patologia mencionada habfa realizado
multiples tratamientos quirdrgicos y no quirdrgicos

con fdrmacos tdpicos y sistémicos, entre ellos, clin-
damicina 600 mg/dia durante 3 meses, minociclina
100 mg/dia durante 6 meses, y prednisona 40 mg/dia
e isotretinoina 40 mg/dia durante 1 afio.
Posteriormente realizé tratamiento con adalimumab
por via subcutdnea durante 15 meses (160 mg/semana 0,
80 mg/semana 2 y a partir de la semana 4, 40 mg/se-
mana), y por respuesta parcial, inici6 tratamiento con
secukinumab por via subcutdnea a dosis de 300 mg/
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semana durante las primeras 4 semanas, seguidos de
300 mg/mes.

A pesar del control de la enfermedad de base, luego
de 30 meses de inicio de este dltimo, presentd placas
eritematoescamosas pruriginosas en el cuero cabelludo
que excedfan los limites de implantacién del pelo, con
zona alopécica temporoparietal (Fotos 1y 2), sin com-

promiso ungueal ni articular.

Se realizé biopsia a nivel frontoparietal, que infor-
moé una dermatosis con patrén de tipo psoriasiforme
(Fotos 3 y 4). Ante el diagnéstico de psoriasis para-

dojal inducida por secukinumab y la aparicién de una
alopecia psoriasiforme, se decidié suspender dicho tra-
tamiento, tras lo cual se obtuvo una involucién de las
lesiones luego de 2 meses de la suspensién. Ademis,
realizé espuma de clobetasol de forma diaria durante
4 semanas.

Ante la suspensién del tratamiento, presentd em-
peoramiento de su enfermedad de base por lo que se
reinstaurd tratamiento con adalimumab (mismo es-
quema previamente utilizado) y prednisona 40 mg/dia,
con respuesta parcial.

FOTO 1: Placas eritematoescamosas en el cuero cabelludo que sobrepasan la
linea de implantacion del pelo.

FOTO 3: Anatomia patoldgica: hiperplasia psoriasiforme con hiperqueratosis
y paraqueratosis (HyE, 40X).

FOTO 2: Placas eritematoescamosas en el cuero cabelludo que sobrepasan la
linea de implantacion del pelo con drea alopécica temporoparietal izquierda.
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FOTO 4: Anatomia patoldgica: elongacion de redes de crestas y focos de
hiperqueratosis con paraqueratosis en monticulos (HyE, 100X).
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COMENTARIOS

Las reacciones paradéjicas durante el tratamien-
to con un agente biolégico pueden definirse como la
aparicién o exacerbacién de una condicién patoldgica
que, en circunstancias habituales, responde a esta clase
de fdrmaco, mientras se trata a un paciente por otra
enfermedad que generalmente permanece controlada,
aunque pueda haber un cambio en la morfologia o el
fenotipo'.

Las reacciones paradojales psoriasiformes incluyen
casos de induccidn de novo o empeoramiento de pso-
riasis durante el tratamiento con agentes bioldgicos.
Clinicamente pueden manifestarse como psoriasis de
novo en pacientes que reciben tratamiento por otra
patologia (como el caso presentado) o como exacer-
bacién de una psoriasis preexistente’. Dado que los
firmacos ant-TNF-O son los que mayor tiempo de
uso tienen en el control diversas patologias, numerosas
publicaciones los identifican como desencadenantes de
estas reacciones™. Los agentes mds comdinmente aso-
ciados son infliximab (>50% de los casos), seguido de
adalimumab (30%) y etanercept (11%)>%.

Desde el advenimiento de las nuevas terapias bio-
légicas comienzan a describirse reacciones paradojales
por estos fdrmacos y cada vez son més los casos se-
cundarios a otros bioldgicos distintos a los agentes an-
ti-TNF-a.

El mecanismo mds aceptado para explicar este fe-
némeno sostiene que la respuesta inmune depende del
equilibrio entre los distintos patrones de citocinas, en
consecuencia, la inhibicién de alguno de ellos median-
te agentes biolégicos podria inducir un desequilibrio
que favorezca un patrén alternativo de respuesta in-
munitaria®.

En nuestro caso, el firmaco implicado fue secu-

kinumab. Se ha propuesto que el bloqueo de IL-17A
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inducido por este agente podria generar una respuesta
compensatoria con incremento de citocinas de la mis-
ma via (IL-23 e IL-17F) o del otro eje inmunitario
(IL-12 y TNEF-a) >¢. Asimismo, los inhibidores de
IL-17 provocan una disminucién en las concentracio-
nes de TNF-q, lo que conlleva un aumento de IFN-O
. Este incremento induce la expresién de quimiocinas
como CXCR3 en células T, favoreciendo su migracién
hacia la piel y perpetuando los mecanismos inflamato-
rios caracteristicos de las lesiones psoridsicas’.

De acuerdo con lo descripto en la literatura, dentro
de las reacciones paradojales psoriasiformes, la mani-
festacién clinica mds frecuente corresponde a la pustu-
losis palmoplantar (42,9%), seguida por la psoriasis en
placa (14,7%) y, en menor proporcién, por el compro-
miso del cuero cabelludo (7%)38.

El interés de este caso radica en la baja frecuencia
de estos eventos con el firmaco implicado, particu-
larmente de la alopecia psoriasiforme, que requirié la
suspension del tratamiento, y en el tiempo de apari-
cidn de las lesiones, ya que se ha descrito que estas
reacciones suelen manifestarse durante el primer afio
de tratamiento’°.

Por tltimo, teniendo en cuenta que las nuevas dro-
gas bioldgicas van ampliando sus indicaciones y, por
ende, el niimero de pacientes tratados con ellas, resulta
imperiosa la necesidad de conocer los eventos adversos
cutdneos que pueden desencadenar, los cuales muchas
veces requieren la intervencién del dermatélogo para
decidir la continuidad o la suspensién del tratamien-
to’. En este sentido, continda siendo necesaria la reali-
zacién de estudios de investigacién y la comunicacién
de las reacciones paradojales de las nuevas terapias bio-
l6gicas, asi como una estrecha vigilancia de los pacien-
tes tratados con estas drogas.
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CASOS CLINICOS

Histoplasmosis y sindrome de reconstitucion inmune

Histoplasmosis and immune reconstitution syndrome

Julia Raquel Cerono', Mayled Delgado Molina?, Marifa Victoria Garritano® y Gabriela Laura Arena*

RESUMEN

La histoplasmosis es una micosis endémica de zonas tropicales
producida por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum. Es una
de las enfermedades flingicas mds frecuentes en dreas endémicas,
principalmente en pacientes conVIH. La infeccién ocurre por inhalacion
de microconidias presentes en suelos contaminados con excremento
de aves y murciélagos. Esta micosis presenta una gran variedad de

ABSTRACT

Histoplasmosis is an endemic mycosis of tropical regions caused by the
dimorphic fungus Histoplasma capsulatum. Itis one of the most prevalent
fungal infections in endemic areas, particularly among patients with HIV.
Infection occurs through inhalation of fungal spores, which are found in
soil contaminated with bird or bat droppings. This mycosis presents with
a wide range of clinical manifestations, from asymptomatic forms to
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manifestaciones clinicas, que incluye desde formas asintométicas
hasta la enfermedad grave y diseminada. Se presenta el caso de una
paciente con VIH e histoplasmosis diseminada subaguda y sindrome
de reconstitucién inmune.
Palabras clave: histoplasmosis, Histoplasma capsulatum, sindrome
de reconstitucion inmune.
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severe and disseminated disease. We present a clinical case of an HIV-
positive patient with subacute disseminated histoplasmosis and immune
reconstitution inflammatory syndrome.
Key words: histoplasmosis, Histoplasma capsulatum, immune
reconstitution inflammatory syndrome.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 34 afios, oriunda de
la provincia de Buenos Aires, con diagndstico reciente
de infeccién por VIH sin tratamiento, con una carga
viral de 304.000 copias/ml y un recuento de CD4 de 31
células/pl. Se encontraba cursando internacién en la sala
de clinica médica para estudio de sindrome de repercu-
sién general. Se realizd interconsulta con el Servicio de
Dermatologfa por lesiones localizadas en la cara y en el
miembro superior derecho, de un mes de evolucidn.
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Al examen fisico presentaba pdpulas y placas eri-
tematosas infiltradas, algunas umbilicadas, con centro
costroso en la regién facial (Foto 1). A su vez, se evi-
denciaba una placa eritematosa indurada de 8 x 4 cm
con Ulcera central y costra adherente periférica en el
brazo derecho (Foto 2). Ademds, se acompanaba de
pérdida de peso, astenia, fiebre, tos productiva, sudo-
racién nocturna y disnea.

Los diagndsticos presuntivos fueron histoplasmo-
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sis diseminada subaguda, criptococosis y tuberculosis
(TB) cutdnea para lo cual se tomaron muestras de le-
siones de la piel para observacién directa, cultivo para
hongos y micobacterias, PCR para TB y para histopa-
tologia (HP). Ademis, se solicité cultivo de esputo y
de sangre periférica, antigenemia para Cryprococcus y
tomografia computarizada (TC) de térax, abdomen y
pelvis.

En el examen directo se visualizaron levaduras in-
tracelulares con halo claro periférico, compatibles con
Histoplasma capsulatum (H. capsulatum), por lo que se
inicié precozmente tratamiento con anfotericina B li-
posomal a dosis de 3 mg/kg/dia. La HP informé un
proceso inflamatorio crénico difuso en dermis, con
técnicas de PAS y Grocott positivas para elementos le-
vaduriformes. En la TC de t6rax se observaron opaci-
dades nodulares de aspecto consolidativo. Los cultivos
de piel, esputo y sangre periférica fueron positivos para
H. capsulatum.

Se arribé al diagnéstico definitivo de histoplas-
mosis diseminada subaguda y complet6 tratamiento
antifingico por 14 dias. Dada la buena evolucién, la
paciente fue dada de alta para continuar tratamiento
con itraconazol oral y terapia antirretroviral (TARV).

A los 2 meses presenté reepitelizacién completa de
la tlcera ubicada en el brazo derecho con aumento del
tamafo de las lesiones preexistentes en la cara en con-
texto de mejorfa inmunolégica (Fotos 3 y 4). Con sos-
pecha de sindrome de reconstitucién inmune (SRI),
de nueva infeccién oportunista o de falta de adheren-
cia al tratamiento, se realizaron nuevas biopsias cutd-
neas para cultivo y HB asi como hemocultivos. Los
cultivos resultaron negativos, y en la HP se observaron
granulomas y estructuras levaduriformes compatibles
con H. capsulatum. Se arribé al diagnédstico de SRI,
por lo que la paciente continud con el tratamiento ins-
taurado previamente con posterior resolucién comple-
ta de todas las lesiones.

FOTO 3: Exacerbacion de las papulas preexistentes.
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FOTO 3: Cicatriz de la lesion en el brazo derecho.
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COMENTARIOS

La histoplasmosis es una micosis endémica de zonas
tropicales causada por el hongo dimorfo H. capsulatum.
Los defectos de la inmunidad celular favorecen la apari-
cién de las formas diseminadas de la enfermedad, parti-
cularmente graves en personas con infeccién por VIH'.

Las formas diseminadas agudas y subagudas resul-
tan principalmente de la reactivacién de una infeccién
latente y son frecuentes en pacientes con infeccién
por VIH. Las manifestaciones sistémicas incluyen
sudoracién, pérdida de peso, fiebre, sintomas respira-
torios, adenomegalias y hepatoesplenomegalia'?. Las
manifestaciones cutdneas se pueden presentar como
lesiones acneiformes, pdpulas umbilicadas, nédulos,
tlceras, placas eritematoescamosas o verrugosas, prin-
cipalmente localizadas en el tronco y en la cara. En las
mucosas, las lesiones suelen ser ulceradas y cubiertas
con secrecién’®. En nuestra paciente se observaron le-
siones papulares, tlceras y sintomas sistémicos.

El diagnéstico se realiza mediante escarificacidon
para examen directo, biopsia cutdnea para HP y cul-
tivo micoldgico, asi como cultivo de las secreciones
respiratorias y/o hemocultivo®.
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ECUALES SU DIAGNOSTICO?

Lesion tumoral pigmentada sobre cicatriz de cesarea

Pigmented tumor lesion on a cesarean scar
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 30 afios, sin ante-
cedentes patoldgicos de relevancia y con antecedente
personal de cesdrea realizada 3 anos antes, que consul-
t6 a nuestro servicio por una dermatosis que ocasio-
nalmente resultaba dolorosa y que se asociaba a infla-
macién y sangrado coincidente con el ciclo menstrual.

Al examen fisico, en la regién del pubis, presentaba
una cicatriz correspondiente a la cesdrea y, sobre ella,
una lesion tumoral de 2 cm, de aspecto noduloide, co-
loracién pardo-negruzca, superficie lisa y brillante, y
consistencia firme a la palpacién (Foto 1).

Se practicé biopsia por punch para estudio histo-
patolégico que revel6 epidermis con leve acantosis y,

FOTO 1: Lesién tumoral de aspecto noduloide sobre cicatriz de cesarea previa.

en dermis media y profunda, presencia de gldndulas
irregulares acompanadas de un estroma hipercelular
con extravasacion sanguinea. Se evidencié la histolo-
gia cldsica de estas gldndulas: una monocapa de células
baséfilas cilindricas con eritrocitos intraluminales y un
estroma con marcada vascularizacién, hipercelularidad
y macréfagos cargados de hemosiderina, hallazgo indi-
cativo de hemorragias previas (Foto 2).

Asimismo, la inmunohistoquimica mostré positi-
vidad del receptor de estrégenos en el 100% de los
ntcleos evaluados (Foto 3), mientras que la CK7 (ci-
toqueratina) resultd positiva con expresién en la mem-

brana de las células glandulares (Foto 4).

FOTO 2: Presencia de glandula con monocapa de células basdfilas cilindricas
con eritrocitos intraluminales y estroma hipercelular con extravasacién
sanguinea.
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FOTO 3: Receptor de estrégenos positivo en ndcleos (IHQ, 10X).

DIAGNOSTICO

Endometriosis cutdnea secundaria.

COMENTARIOS

La endometriosis cutdnea constituye una manifes-
tacion infrecuente de la enfermedad, caracterizada por
la implantacién ectdpica de tejido endometrial a nivel
de la piel. Representa aproximadamente el 1% de los
casos descritos. Desde el punto de vista etiol6gico, se
distingue una forma primaria, de aparicién espontd-
nea, y otra secundaria, considerablemente mds pre-
valente, asociada a procedimientos quirtrgicos en la
regién abdominopélvica, como laparotomias, cesdreas
u operaciones de hernia'.

Clinicamente se presenta como una formacién
nodular que en ocasiones puede ser multilobulada, de
tamafo y coloracién variable (de rojiza a mds azulada
en funcién de la cantidad de sangre que presente en
su interior) y de consistencia eldstica’. Esta formacion
suele cursar con dolor e incremento ciclico de su tama-
fio que coincide con el ciclo menstrual; sin embargo,
se han descrito casos en los que se presenta de manera
asintomdtica. La endometriosis cutdnea puede pro-
vocar dolor, inflamacién y prurito durante el periodo
premenstrual, ya que el tejido endometrial ectépico
responde ciclicamente a las hormonas oviricas®.

Esta patologia puede confundirse ficilmente con
cuadros como cicatrices queloides, dermatofibromas o
bien puede simular neoplasias malignas como el der-
matofibrosarcoma protuberans, metdstasis cutdneas
como el nédulo de la Hermana Marfa José o mela-
noma nodular®. El diagndstico diferencial entre estas
entidades suele ser complejo, especialmente cuando
las pacientes no presentan sintomas vinculados con el

FOTO 4: (K 7 (citoqueratina) positiva, marcando la membrana de las células
glandulares.

ciclo menstrual. Por esta razén, y debido a la impor-
tancia de descartar procesos malignos, se recomienda
la exéresis de la lesién y su posterior andlisis histopa-
toldgico a fin de establecer el diagndstico definitivo.
En la histopatologfa se observa la presencia de glin-
dulas endometriales rodeadas de estroma hipercelular
y extravasacién de glébulos rojos. Se pueden realizar
técnicas de inmunohistoquimica ya que las estructuras
glandulares expresan citoqueratina’, receptores de es-
trégenos y progesterona, mismos inmunomarcadores
del endometrio normal®.

El tratamiento de eleccién de la endometriosis
cutdnea es la reseccién quirdrgica con mérgenes am-
plios®. Algunos estudios sugieren que, en los casos en
los en que las lesiones sean de gran tamano, se puede
realizar su reduccién con tratamiento hormonal antes
de la cirugfa. Los firmacos mds utilizados son el dana-
zol, los agonistas de la hormona liberadora de gona-
dotrofinas (GnRH) y los anticonceptivos orales. Las
hormonas reducen el tamafo de las lesiones al inhibir
la proliferacién ciclica del tejido endometrial. La tasa
de recurrencia es muy baja si se realizd la extirpacién
completa de la lesién’.

En conclusién, es importante destacar que la endo-
metriosis cutdnea secundaria es una afeccién benigna
y poco frecuente que debe tenerse en cuenta ante la
aparicién de tumores de aspecto nodular en la piel, so-
bre todo sobre cicatrices abdominales en mujeres en
edad fértil que fueron sometidas a algtin tipo de inter-
vencién quirtrgica abdominal y/o pelviana. Si bien los
sintomas y el tamano de la lesién suelen variar con los
ciclos menstruales, la ausencia de esta caracteristica no
descarta su diagnéstico debido a la gran variabilidad
clinica con la que se presenta’.
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Mitos y verdades. PSORIASIS

ENUNCIADOS

1. “Existen factores ambientales que pueden ser
desencadenantes”.

2. “La psoriasis no tiene riesgo cardiovascular”.

3.“La psoriasis no genera manifestaciones
mucosas”.

RESOLUCION

1. VERDAD. Existen diversos factores que pueden
desencadenar o agravar la psoriasis. Entre ellos se des-
tacan los hébitos téxicos, como el consumo de alcohol y
tabaco. Las infecciones bacterianas, micticas y virales
pueden actuar como desencadenantes o agravantes
de la psoriasis al estimular la respuesta inmunoldgica
en personas susceptibles. Las infecciones bacterianas,
especialmente las estreptocdcicas, se asocian con la
psoriasis en gota, ya que inducen una intensa activa-
c6n inmunitaria. Los traumatismos fisicos o quimicos
también pueden actuar como desencadenantes. El
fenémeno de Koebner explica la aparicion de lesiones
psoridsicas en dreas de piel previamente sana tras una
agresion local. I estrés emocional, tanto agudo como
crénico, puede provocar una respuesta neuroendocrina

a través del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, lo que
desencadena un estado de inflamacion sistémica. En
cuanto a la nutricion, existe una relacion bidireccional
entre la obesidad y la psoriasis. La obesidad favorece
la inflamacion sistémica mediada por citoquinas pro-
inflamatorias producidas en el tejido adiposo. Entre los
factores exacerbantes se incluyen diversos farmacos,
como los antipalddicos, betablogueantes, antiinflama-
torios no esteroideos (AINEs), interferdn, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
gemfibrozilo.

2. MITO. Ademds de los factores de riesgo ateroscle-
rético, la severidad de la afectacion cutdnea se asocia
de manera independiente con un mayor riesgo cardio-
vascular en pacientes con psoriasis. Se ha demostrado
la presencia de disfuncion endotelial junto con un
aumento del grosor de la fntima-media carotideo, lo
que sugiere la existencia de enfermedad cardiovascular
subclinica.

3. MITO. En pacientes con acrodermatitis continua de
Hallopeau y psoriasis pustulosa generalizada pueden
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presentarse lesiones anulares eritematosas de cardcter
migratorio, con descamacién blanquecina y aspecto
himedo. Estas lesiones se localizan con mayor frecuen-
cia en la lengua y pueden simular, tanto clinica como
histolégicamente, a la lengua geografica. Asimismo,
pueden observarse manifestaciones en la mucosa oral.
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Placa eritematoviolacea en la region frontal

Erythematous-violaceous plaque in the frontal regién
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 47 afios, oriundo de
Perti y de profesién jardinero, sin antecedentes pato-
légicos personales ni familiares de relevancia, consulté
por una dermatosis asintomdtica en la regién frontal
de 2 afios de evolucién.

Al examen fisico, en la regién frontal, se observa-
ban pdpulas eritematovioldceas que confluian forman-
do una placa de limites indefinidos e irregulares, con
nédulos coalescentes que comprometian parcialmente
la linea de implantacidén folicular (Foto 1). El paciente
negaba antecedentes de trauma local, ingesta de me-
dicamentos o enfermedades infectocontagiosas en los
tltimos meses previos a la aparicién del cuadro.

Entre los diagnésticos diferenciales se consideraron
micosis subcutdnea, mucinosis papular, esporotricosis,
rosdcea fimatosa, infeccién por micobacterias atipicas
y micosis fungoide foliculotropa.

Se realizé biopsia cutdnea con punch n° 4 para es-
tudio histopatoldgico que evidencié epidermis sin al-
teracién; en dermis, se observéd una leve dilatacién de
las estructuras vasculares asociada a un incremento del
infiltrado inflamatorio linfocitario crénico angiocén-
trico, junto con abundantes células plasmdticas, por lo
que se llevé a cabo la técnica de Warthin-Starry, cuyo
resultado fue negativo. No se evidencié reaccién gra-
nulomatosa ni depésitos de material amiloide o mu-
coide. Las tinciones de PAS y Grocott también fueron
negativas (Foto 2).

Ademds, se solicitaron estudios micolégicos y bac-
teriolégicos de piel, incluidos cultivos para micobacte-
rias atipicas y gérmenes comunes, que no evidenciaron
desarrollo de microorganismos. Asimismo, se reali-
zaron estudios de laboratorio generales y serologias
(VHB, VHC, VIH) cuyos resultados se encontraban
dentro de los pardmetros normales.

Debido a la falta de accesibilidad, se instauré trata-
miento de segunda linea con minociclina 100 mg/dia e
ivermectina en crema al 1%, junto con medidas de cui-
dado de la piel, fotoproteccién y prevencién de factores
desencadenantes. El paciente presenté mejoria clinica y
actualmente se encuentra en seguimiento por nuestro
Servicio, sin signos de recidiva ni nuevas lesiones (Foto 3).

FOTO 1: Placa eritematovioldcea que compromete la region frontal.
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FOTO 2: Se observa una notable mejoria de la placa eritematoviolacea
frontal, con reduccién del eritema y del engrosamiento cutneo, posterior a
la administracién de minociclina oral, ivermectina tdpica y fotoproteccion.

DIAGNOSTICO
Rosdcea fimatosa (metofima).

COMENTARIOS

La rosédcea es una enfermedad crénica que compro-
mete principalmente las zonas centrales del rostro. Se
manifiesta con episodios recurrentes de enrojecimien-
to transitorio, eritema persistente y telangiectasias,
ademds de periodos de inflamacién caracterizados por
la aparicién de pdpulas, pustulas y edema. Estos sig-
nos suelen acompanarse de inflamacién periocular y,
en ocasiones, se asocian con el desarrollo posterior de
tumefacciones cutineas, conocidas como fimas'.

La patogénesis de esta condicién resulta de una
interaccién compleja entre multiples factores y vias,
incluyendo estimulos desencadenantes, alteraciones en
la regulacién neurovascular y disfunciéon del sistema
inmunoldgico innato. Estos mecanismos contribuyen
al desarrollo de los signos y sintomas caracteristicos de
la enfermedad®?.

El diagnéstico de la rosdcea es fundamentalmente
clinico, lo que puede llevar a que muchos pacientes,
especialmente aquellos con formas leves, permanezcan
sin diagndstico. Se estima que su prevalencia a nivel
mundial es cercana al 5% de la poblacién, afectando
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FOTO 3: Epidermis conservada; en dermis, dilatacion de estructuras
vasculares asociada a un incremento del infiltrado inflamatorio linfocitario
crénico angiocéntrico (HyE, 10X).

principalmente a personas de entre 30 y 50 afos, con
mayor incidencia en mujeres y en individuos de piel
clara (fototipos I y II). Aunque la enfermedad es mds
frecuente en mujeres, las manifestaciones fimatosas se
observan con mayor frecuencia en hombres"?.

La rosdcea puede clasificarse en funcién de las ca-
racteristicas clinicas predominantes en eritematote-
langiectdsica, papulopustulosa, ocular y fimatosa. No
obstante, se trata de una condicién compleja en la que
los pacientes no siempre encajan en un solo subtipo,
pudiendo presentar multiples formas simultdneamen-
te, experimentar transiciones entre ellas o asociarse con
otras dermatosis. Por esta razén, el Consenso Global
de Rosdcea ha propuesto un enfoque basado en fenoti-
pos, el cual es el mds utilizado actualmente en la préc-
tica clinica**.

En el caso presentado se observé rosicea fimato-
sa, una forma que se caracteriza por el engrosamiento
cutdneo y la hiperplasia de las glindulas sebdceas, co-
munmente en la zona nasal (rinofima). Sin embargo,
también pueden presentarse lesiones en otras 4reas,
aunque con menor frecuencia, como en las orejas (oto-
fima), la frente (metofima) y el mentén (gnatofima)*®.

En general, se considera que las fimas son una ma-
nifestacién avanzada de la rosdcea, aunque en algunos
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casos pueden aparecer en pacientes que presentan
pocos o incluso ningin otro signo de la enfermedad.
Estas lesiones son poco frecuentes en los distintos sub-
tipos de la patologia. Desde el punto de vista histo-
légico, muestran hiperplasia de las gldndulas sebdceas
acompanada de fibrosis (tipo comtin) o una apariencia
similar a la elefantiasis debido a un linfedema crénico
(tipo grave)’.

La duracién de la enfermedad no parece estar di-
rectamente relacionada con su gravedad. Los creci-
mientos fimatosos son lesiones de larga duracién que
no se resuelven de manera espontdnea y, por lo general,
tienden a empeorar con el tiempo, especialmente si no
reciben tratamiento’.
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Las opciones terapéuticas para la rosicea fimatosa
incluyen el uso de medicamentos tépicos como me-
tronidazol o ivermectina, via oral como doxiciclina o
isotretinoina, asi como escisién quirdrgica, ablacién
con ldser de diéxido de carbono, dermoabrasién o
electrocirugia®.

Fl interés del caso radica en comunicar una varian-
te infrecuente de rosicea subdiagnosticada. En este
contexto, la evaluacién clinica macroscdpica resultd
fundamental para orientar el diagnéstico al permitir
sospechar una rosicea fimatosa. A su vez, los estudios
complementarios, en especial la histopatologia, fueron
clave para descartar otros diagnésticos diferenciales y
confirmar la entidad.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 18 afios, sin antece-
dentes de enfermedades personales ni familiares, que
consulté por un ensanchamiento progresivo de los de-
dos de la mano de 9 afnos de evolucién. En la anam-
nesis revel6 el uso de consola de videojuegos 5 meses
antes del inicio del cuadro clinico.

Al examen dermatoldgico se evidenciaba un au-
mento de las partes blandas en las caras laterales de las
falanges proximales del segundo, tercer y cuarto dedos
de ambas manos (Foto 1).

Se solicité examen de laboratorio a fin de descar-

FOTO 1: Aumento de las partes blandas en la cara lateral de las falanges
proximales del sequndo, tercer y cuarto dedos de ambas manos.

tar enfermedades reumatolégicas y enfermedad tiroidea
sin hallazgos patolégicos, y radiografia de ambas manos
donde se evidencié un aumento del espesor de las partes
blandas de las falanges proximales de los dedos afecta-
dos, sin anormalidades éseas ni articulares (Foto 2).

Se realizé una biopsia de piel de la cara lateral del
tercer dedo de la mano izquierda para estudio histopa-
toldgico, cuyo informe indicé: epidermis hiperpldsica
con patrén psoriasiforme, hiperqueratosis y ortoque-
ratosis; en la dermis se observd coldgeno denso, engro-

sado (Foto 3), y la tincién de Alcidn Blue evidencié
depésito de mucina a nivel de la dermis (Foto 4).

FOTO 2: Radiografia de manos (frente): aumento de partes blandas, sin
alteraciones dseas ni articulares.
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FOTO 3: Epidermis hiperplasica con patrdn psoriasiforme, hiperqueratosis
y ortoqueratosis. En la dermis se observa coldgeno denso y engrosado.
Anexos sudoriparos con morfologia conservada. Ausencia de inflamacién
(HyE,10X).

DIAGNOSTICO
Paquidermodactilia.

COMENTARIOS

La paquidermodactilia (PDD), del griego pachy
(grueso), dermo (piel) y dactylos (dedo)?, es una forma
infrecuente y benigna de fibromatosis de los tejidos
blandos de los dedos, con mayor prevalencia en va-
rones jévenes™®. Fue descrita por primera vez en 1973
por Bazex y denominada como paquidermodactilia 2
afios después por Verbov®. Se caracteriza por una in-
flamacién asintomdtica, simétrica y progresiva de los
tejidos blandos de las articulaciones interfaldngicas
proximales (IFP) del segundo al cuarto dedo y en raras
ocasiones del quinto’.

Aunque su etiopatogenia no se conoce con certeza,
podria estar relacionada con factores exégenos como pe-
quefios traumatismos en trabajos manuales, la practica
de instrumentos musicales, la realizacién de artes mar-
ciales o escalada, tics manuales en pacientes con trastor-
no obsesivo-compulsivo o el levantamiento de pesas®’.

El diagnéstico diferencial puede plantearse con la
fibromatosis digital infantil, los knuckle pads, la artri-
tis idiopdtica juvenil, la artritis psoridsica o la artritis
reumatoide®®.

Chen CK et al. propusieron los siguientes criterios

FOTO 4: Depdsito de mucina a nivel de la dermis (tincién Alcian blue, 10X).

diagndsticos: paciente asintomdtico, falta de rigidez
matutina, ausencia de dolor durante el movimiento
o de la sensibilidad a la palpacién, presencia de tu-
mefaccién en la cara lateral de los dedos, resultados
de laboratorio dentro de pardmetros normales y ha-
llazgos radiogréficos caracterizados por aumento de
partes blandas. Si se presentan estos criterios, rara vez
se necesitan estudios adicionales, como una resonan-
cia magnética o una biopsia de piel, para establecer el
diagnéstico de PDD?.

El estudio histolégico muestra hiperplasia epidér-
mica con hiperqueratosis y acantosis, asi como engrosa-
miento de la dermis secundario a la proliferacién fibro-
blastica y al incremento de fasciculos de coldgeno en la
dermis reticular, sin infiltrado inflamatorio acompafian-
te. Pueden hallarse también depdsitos de mucina’.

Respecto del tratamiento, se debe comenzar por
eliminar los factores exdgenos y recomendar trata-
miento psicoldgico si se trata de un paciente con tics
obsesivos. Aunque las lesiones son asintomdticas y el
paciente desea tratamiento por razones estéticas, los
corticosteroides intralesionales son una opcidn; los
corticoides tépicos no han mostrado eficacia. El trata-
miento quirtrgico mediante reseccién del tejido fibro-
so también se ha reportado en algunos casos, asociado
a infiltraciones con corticoides posterior a la cirugfa®.
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*| Piense en... VARICELA/ Respuestas

1) Pénfigo vulgar

- Enfermedad ampollar crénica de naturaleza autoin-
mune que puede afectar la piel, las mucosas y los
anexos. Predomina entre la cuarta y sexta década de
lavida, y afecta a ambos sexos por iqual.

« Existe una fuerte asociacion entre los factores gené-
ticos desencadenantes (HLA tipo II) y factores induc-
tores (estrés, farmacos, virosis) que desencadenan la
respuesta inmunoldgica del individuo produciendo
autoanticuerpos contra las desmogleinas 1y 3.

- Las manifestaciones mucosas, principalmente en
la mucosa oral, constituyen el sitio de inicio en el
50-70% de los pacientes, y preceden a las mani-
festaciones cutdneas durante meses. Estas Ultimas
se presentan como ampollas fldcidas de contenido
cetrino que asientan sobre piel sana y se transforman
rapidamente en erosiones dolorosas; presentan signo
de Nikolsky positivo.

« Test de Tzanck que muestra la presencia de células
acantoliticas o células de Tzanck (células epiteliales
libres, grandes, redondeadas, de bordes desflecados,
con citoplasma homogéneo eosindfilo y nicleos hi-
percromdticos grandes) + histopatologfa (despega-
miento suprabasal en cuyo interior se encuentran cé-
|ulas epiteliales sueltas; el estrato basal dea epidermis
permanece unido a la membrana basal, constituyendo
el piso de la ampolla en imagen de“hilera de ldpidas”)
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+ inmunofluorescencia directa (IFD: depdsito de IgG y
(3 en forma de panal de abejas).

« £l uso de esteroides a altas dosis es la base del tratamien-
to, pero se emplea rituximab (anti-CD20) como medica-
mento de primera linea en casos moderados/severos.

2) Dermatosis por IgA lineal

- Enfermedad autoinmunitaria poco frecuente, con pre-
dominio en nifios entre los 6 meses y los 6 afios, y en
adultos desde los 40 a los 60 afios. Se caracteriza por
ampollas subepidérmicas con presencia de depdsitos
lineales de IgA en la membrana basal.

- Su etiologfa se desconoce. Suele estar precedida de
cuadros virales inespecificos, infecciones urinarias o rela-
cionarse con el uso de farmacos como vancomicina, be-
talactdmicos, cefalosporinas, AINEs o [ECAS (captopril).
« Aparicién aguda de placas urticarianas compuestas
por vesfculas 0 ampollas tensas en piel sana o erite-
matosa, que adoptan disposicion anular con costra
central, dando el aspecto de “collar de perlas”. Se ex-
tienden hacia la periferia en forma de roseta. Compro-
miso habitual de mucosa oral y ocular.

- Ampolla subepidérmica con abundantes neutréfilos
en el interior y aislados basfilos. Dermis con infiltrado
neutrofilico. IFD con depdsitos lineales y homogéneos
de IgA en membrana basal.

« El férmaco de primera linea es la dapsona, aunque

pueden utilizarse corticoides al inicio del cuadro. En
€asos graves pueden incluirse inmunosupresores.

3) Varicela

« Infeccién producida por el virus de la varicela-zdster,
perteneciente a la familia herpesvirus. Afecta principal-
mente a nifios menores de 10-12 afios, con un pico dein-
cidencia entre el aflo y los 6-8 afios. En pacientes adultos
e inmunodeficientes de cualquier edad, pueden aparecer
complicaciones que pueden poner en riesgo [a vida. Su
incidencia puede variar en distintos paises segtn el clima
de a regién y la cobertura de vacunacion de la poblacidn.
- Ingresa a través de la via respiratoria superior,
orofaringe.

- Evoluciona rdpido, en 12 horas, a pdpulas, vesicu-
las, pustulas y costras.

- Comienza en la cara y el cuero cabelludo, se extien-
de rapidamente al tronco, con menor afectacién de
los miembros. Cursa en brotes.

« Vesicula intraepidérmica, acantolisis, degeneracién
reticular en dermis subyacente, edema y vasculitis,
células gigantes multinucleadas con cambios nu-
cleares caracteristicos.

- Tratamiento topico: compresas frfas o locion de ca-
lamina localmente, bafios tibios con avena coloidal
y antihistaminicos por via oral. Antivirales: aciclovir,
valaciclovir, famciclovir.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 44 afos, con an-
tecedentes de insuficiencia venosa crénica en ambos
miembros inferiores en tratamiento con diosmina +
hesperidina, fue derivada al Servicio de Dermatologia
por presentar dermatosis en la pierna derecha de un
afio de evolucién.

Al examen fisico presentaba una placa eritemato-
violdcea con sectores hiperpigmentados y superficie
queratdsica, de bordes irregulares, indurada, levemente
pruriginosa y dolorosa a la palpacién, de 2 x 6 cm de
didmetro, localizada en la cara interna de la pierna dere-
cha (Foto 1). Ademds, se evidenciaba edema en ambos
miembros inferiores. Los pulsos periféricos se encontra-
ban conservados. A la dermatoscopia se encontré un pa-
trén en arcoiris rodeando una costra serohemdtica (Foto
2). La paciente negé traumatismos previos.

Se solicit6 laboratorio completo con serologfas, que
no arrojé datos patolégicos, y ecograffa Doppler arterial

FOTO 1: Placa eritematovioldcea con sectores hiperpigmentados y superficie
queratdsica, de bordes irregulares, indurada, de 2 x 6 cm didmetro, localizada
enla cara interna de la pierna derecha.
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y venosa de ambos miembros inferiores, que informé
insuficiencia bilateral de la vena safena magna en todo
su recorrido, con predominio del lado derecho.

Se realizé biopsia por punch para estudio histopato-
l6gico el cual evidencié epidermis con hiperqueratosis
y acantosis, y en dermis numerosos capilares agrupados
(Foto 3); los mismos, presentaban paredes engrosadas
asociadas a extravasacién de eritrocitos y hemosideré-
fagos, rodeados por fibrosis sin evidencia de atipia cito-
l6gica. Con la técnica de tincién de Pearls se destacd la
presencia de hierro (Foto 4). La expresién de ADN del
herpes virus 8 humano (HVH-8) fue negativa.

Como tratamiento, se indicaron medidas genera-
les, clobetasol en crema, elastocompresién, venotd-
nicos y humectacién, y se solicité interconsulta con
el Servicio de Flebologia para seguimiento en forma
conjunta. Desafortunadamente, la paciente no regresé
a los controles posteriores y se perdié su seguimiento.

FOTO 2: Patr6n en arcoiris rodeando una costra serohematica.
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FOTO 3: Epidermis con hiperqueratosis y acantosis, y en dermis numerosos
capilares agrupados (HyE, 10X).

DIAGNOSTICO
Acroangiodermatitis de Mali, pseudosarcoma de
Kaposi.

COMENTARIOS

La denominacién acroangiodermatitis fue descrita
por primera vez en 1965 por Mali, quien la empled
para describir lesiones de coloracién violdcea ubicadas
en los miembros inferiores de pacientes con insuficien-
cia venosa crénica'.

Por su similitud clinica e histopatolégica con el sar-
coma de Kaposi, también se denomina pseudosarcoma
de Kaposi, lo que constituye el principal desafio en el
diagnéstico diferencial®?.

Su etiopatogenia aiin no se encuentra completa-
mente dilucidada. Varios autores destacan el éstasis ve-
noso, que desencadenaria un aumento de la presién a
nivel poscapilar, la cual, de forma crénica, estimularia
la proliferacién de fibroblastos y la aparicién de neo-
vascularizacién®.

Si bien la principal causa es la insuficiencia venosa
crénica, que genera el subtipo especifico denominado
acroangiodermatitis de Mali, se han descrito formas
secundarias a mufén de amputacién, malformaciones
arteriovenosas o sindrome de Bluefarb-Stewart, fistulas
arteriovenosas en pacientes en hemodidlisis, extremi-
dades paralizadas y otras causas sistémicas>*.

Clinicamente, el pseudosarcoma de Kaposi se ca-
racteriza por presentarse inicialmente como mdculas y
placas de coloracién violdcea en la regién inferior de
los miembros, asociadas a edema, como fue el caso de
nuestra paciente. Las mismas pueden ser asintomdti-
cas o presentarse con dolor o prurito, y evolucionar a
papulas, nédulos o placas que progresan en nimero
y pueden desarrollar hiperpigmentacién posinflamato-
ria, ulceracién y necrosis’.
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FOTO 4: Presencia de hierro con técnica de tincion de Pearls (40X).

En caso de sospecha clinica de acroangiodermatitis,
se deben descartar trastornos procoagulantes subya-
centes y cuadros de oclusién microvascular que cursen
con vasculitis cutdnea en general. En pacientes jovenes
y de presentacién unilateral, se recomienda descartar
ademds fistulas arteriovenosas, aunque cabe destacar
que existen casos comunicados de las mismas en forma
bilateral®”.

Entre los diagnésticos diferenciales, como se men-
cioné anteriormente, el que presenta mayor dificultad
por su similitud clinica e histopatolégica es el sarcoma
de Kaposi. Otros diagnésticos diferenciales como li-
quen plano, hemangioma verrucoso, vasculitis, liquen
simple crénico, carcinoma basocelular, dermatitis por
éstasis, angioma en fresa, linfangioma, linfangioendo-
telioma, linfoangiosarcoma, siringofibroadenoma ecri-
no y el angiohistiocitoma de células multinucleadas,
también deberian tenerse en cuenta’.

A nivel histopatolégico, usualmente no hay cam-
bios epidérmicos, aunque puede existir espongiosis
leve, hiperqueratosis y paraqueratosis. En la dermis
papilar se evidencia proliferacién de células endote-
liales con vasos de pared gruesa y generalmente con
patrén lobulado, asociadas a pericitos circundantes.
También se puede hallar extravasacion de eritrocitos,
fibrosis dérmica, depdsitos de hemosiderina e infiltra-
do de linfocitos, histiocitos y eosinéfilos, aunque no
tan intenso, generalmente con ausencia de plasmoci-
tos a diferencia de cémo se presenta en el sarcoma de
Kaposi®®.

La técnica de inmunohistoquimica muestra utili-
dad para diferenciar ambas entidades, ya que el marca-
dor CD34 es positivo tnicamente en las células endo-
teliales del sarcoma de Kaposi y no en los pericitos del
pseudosarcoma; de todas formas, no es infrecuente que
el sarcoma de Kaposi presente células fusiformes que
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podrian confundirse con los pericitos del pseudosarco-
ma*. Por otro lado, este tltimo es negativo para herpes
virus humano 8 (HVH 8) por PCR*7%,

En relacién al tratamiento, suele ser conservador
y dependerd de la naturaleza de la alteracién circu-
latoria de base. El vendaje compresivo asociado a la
elevacién de los miembros inferiores en pacientes con
insuficiencia venosa crénica puede proporcionar alivio
sintomdtico, asociado o no a corticoterapia tépica. En
caso de malformacién vascular, pueden considerarse la
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escleroterapia, la ablacidn con ldser y la embolizacién
de fistulas arteriovenosas, con el riesgo potencial de is-
quemia tisular.

Con respecto al tratamiento que recibi6 nuestra pa-
ciente, no se pudo realizar el control clinico correspon-
diente ya que no concurrié nuevamente a la institucién.
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Fue un personaje; viajes a la capital, miga con rica-
chos y con ministros. ;Oh, nada de politica! Estaba con
todos los partidos, a medida que ocupaban el poder. El jefe
y el juez eran suyos. A propdsito: se me olvidaba decir que
don Onofre padecia de lepra.

La lepra. Lepra. Don Onofre masticaba este nombre
pavoroso. Lo veriais en el lento temblor de sus mandibulas
salientes. Veriais en sus iris felinos, turbios, empariados de
pronto por un humo fugaz, el horror de las silceras des-
cubiertas a solas, atrancadas las puertas. Su ropa, cosida
hasta la nuez, era un saco de inmundicia cerrado y sellado
como el cofre de un avariento. Y la bestia subia, se enros-
caba en la nuca. Don Onofre anhelaba algo parecido a
decapitarse. Al cabo, la lepra sacd la garra por el cuello y
apresé el rostro.

Ser leproso, escandalosamente leproso un hombre tan
rico, que podia ser tan feliz! Esta injusticia acongojaba
a don Onofre. Sus vecinos opinaban como él. Prez del
departamento, le veneraron; mejor todavia, le compade-
cieron maravillados. Aquella frente manchada inspiré
a los esquilmados campesinos el respeto por las cumbres
donde se muestra a los viajeros la pesia partida por el rayo.
Admiraron a don Onofre doblemente; se le aproximaban
con reparo religioso, que él tomd por asco. Lucharia; no
moriria asi, no, maldito por el destino.

Y en persecucion del milagro bajé los rios, cruzd los
mares. jQué tortura, ante la repugnancia, el odio, el pd-
nico, gesticulantes en torno a su lepra! Sus compareros de
camarote huian despavoridos; sus comensales le relegaban
a un extremo desierto de la mesa, o se iban curiosos. Olia
de continuo el ejército de sustancias desinfectantes con que
se abroquelaban los dichosos.

Los médicos se lo enviaron entre ellos como una pe-
lota podrida. Los mds célebres eran los mds caros; don
Onofre no aprecid otra diferencia. Le ordenaron cambiar,

cambiar siempre de clima, de costumbres, de régimen. A
Sfuerza de cambiar, repetia. Emigraba al Sur, y le hacian
retroceder al Norte. Le probibian comer carne o fécula,
y se la imponian de nuevo. Le impusieron pociones, tin-
turas, pildoras, cocimientos. Le remojaron, le banaron,
le fumigaron, le untaron de pomada, glicerados, aguas
corrosivas, mantecas, aceites. Le lavaban y le volvian a
untar. Uno le aplicd estiércol. Otro le recetd una prepara-
cidn de oro. [Oro! jEso era lo principal!

Don Onofre regresé a su feudo, con menos dinero y
con ms lepra. Regresé enloquecido. El era la lepra, y el
mundo un espasmo de aversion, una inmensa nausea.

Y entonces, en las honduras de sus entranias enfermas,
la vieja tentacion se alzd. Don Onofre “sabia”. ;Quién no
sabe que la lepra, el castigo del cielo, se sana con la sangre
inocente de un nino? Y don Onofre, tranquilizado, conso-
lado, se puso a meditar.
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RAFAEL BARRETT (ESPANA, 1876-1910)
Nacido en Torrelavega, Espafia, bajo el nombre
completo de Rafael Angel Jorge Julidn Barret y Alvarez
de Toledo, estd considerado uno de los mayores escri-
tores paraguayos, a pesar de haber pasado escasos afios
de su corta vida en ese pais. Su obra, compuesta prin-
cipalmente por cuentos y ensayos, contiene un alto
contenido filoséfico y politico al narrar las injusticias
sociales a las que eran sometidas las clases mds bajas
de la sociedad de aquel tiempo. Durante su juventud
tuvo varios altercados, y tras la pelea con el Duque de
Oridn, debié exiliarse de Espana, previo paso por Uru-
guay y la Argentina, al Paraguay donde desarroll$ la
mayor parte de su actividad literaria. Alli, bajo la co-
rriente del anarquismo, tuvo varios problemas politi-
cos, hasta que, enfermo de tuberculosis, viajé a Francia
en busqueda de un nuevo tratamiento donde fallecié.
Su obra literaria, poco conocida debido a que pu-
blic6 en vida en diferentes periddicos sudamericanos,
ejerci6 tras su muerte una enorme influencia en la es-
critura rioplatense. Entre ellas se destacan las editadas
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por Orsini Bertani entre 1910 y 1912: E/ dolor para-
guayo, Cuentos breves, Mirando vivir, Al margen, Estu-
dios literarios e Ideas y criticas.

El leproso narra las vicisitudes de un rico hacenda-
do al contraer lepra. La ineficacia del poder econémico,
politico y médico ante la enfermedad y la percepcién
de apestado ante la sociedad son los ejes centrales de un
cuento incluido en el libro £/ dolor paraguayo, conside-
rado actualmente como una joya literaria del Paraguay.

Admirado por un joven Jorge Luis Borges, algunas
de sus expresiones contindan adn vigentes como: “La
humanidad es hoy un caos, si, pero un caos fecundo” y
“Me basta el sentido etimoldgico ausencia de gobierno.
Hay que destruir el espiritu de autoridad y el prestigio
de las leyes. Eso es todo. Serd la obra del libre examen.
Los ignorantes se figuran que anarquia es desorden y
que sin gobierno la sociedad se convertird siempre en
caos. ;Qué hacer? Educarnos y educar. Todo se resume
en el libre examen. ;Que nuestros nifios examinen la
ley y la desprecien!”.

EDUCACION MEDICA CONTINUA
Psoriasis pustulosa generalizada
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