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EDITORIAL

Volver a creer

Belive again

Ante todo, queremos agradecer a los lectores de Dermatologia Argentina porque hemos tenido un fructifero
2023. Los comentarios en relacién a los trabajos publicados son verdaderamente alentadores. Contamos con mu-
chos seguidores locales e internacionales, jy vamos por mds!

Como es habitual, por concurso, se han designado cuatro nuevos integrantes del Comité de Redaccién que
demostraron tener una formacién de alto nivel, interés en la actualizacién y la investigacién cientificas, ademds de
voluntad para participar, corregir y mejorar nuestras publicaciones.

En una realidad adversa para la medicina como la que estamos viviendo, encontrar dermatélogos interesados
en el trabajo académico resulta sorprendente y esperanzador. Felicitamos a los seleccionados, y despedimos con
mucho agradecimiento y afecto a los excelentes correctores salientes.

El desafio actual es impulsar el desarrollo de mds articulos originales, de investigacién y de educacién médica.

Creemos que todavia estamos lejos de alcanzar el real potencial que los dermatdlogos argentinos tenemos, el
cual se basa en una historia de grandes figuras, cuyos valores y logros tienen que proyectarse, y las nuevas genera-
ciones retomarlos para llevarlos atin mds lejos.

sQué nos falta?

;Talento? No creemos. El conocimiento y la creatividad siguen vivos en los dermatdlogos argentinos y tienen
reconocimiento internacional.

;Humildad? Quizds sea necesaria para reconocer que todavia queda mucho trabajo por hacer, y comprender
acerca de la medicina en general y la dermatologia en particular.

sTiempo? Si, es el mal de la época actual. No contamos con mucho tiempo para dedicarnos a escribir. Una
posible solucién serfa encontrar en nuestro 4mbito personas que se dediquen a organizar y distribuir tareas entre
los autores a fin de potenciar lo mejor de cada uno.

sSoporte cientifico? Eso puede ser un obstdculo para desarrollar algunos tipos de trabajos. Invitamos a los
autores a acercarse al Comité Cientifico de la Sociedad Argentina de Dermatologia para obtener ayuda.

;Adaptarnos a las normas de la Revista? Nos propusimos simplificar el Reglamento de redaccién para facilitar
y fomentar las publicaciones. Esto se redisefiard durante el afio y se pondrd en préctica en 2025.

Podriamos enumerar muchas falencias mds, pero ninguna podrd opacar la gratificacién que sentimos cuando
publicamos, y vemos el fruto de nuestro esfuerzo y el reconocimiento de los colegas.

Una vez mds los invitamos a participar en Dermatologia Argentina para volver a creer.

Dra. Carla Minaudo
Directora Interina
Dermatologia Argentina
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Diagnostico de enfermedades ampollares
subepidérmicas autoinmunes

Diagnosis of autoinmune subepidermal bullous dermatosis

Mbnica Beatriz Di Milia', Marcelo Gabriel Label?, Luciana Cabral Campana®

RESUMEN

Existe una gran superposicién clinica, histoldgica e inmunoldgica entre
las enfermedades ampollares subepidérmicas autoinmunes (EASA). El
conocimiento molecular de la unién dermoepidérmica es bdsico para
comprender este grupo de patologias. Los estudios inmunolégicos son
absolutamente imprescindibles para el diagndstico de este grupo he-
terogéneo de enfermedades; a pesar de ello, no han hecho més que
incrementar la sensacion de inmenso desconocimiento que se tiene

ABSTRACT

There is a large clinical, histological and immunological overlap be-
tween subepidermal autoimmune bullous diseases (SABD). The mole-
cular knowledge of the dermoepidermal junction is basic to understan-
ding this group of pathologies. Immunological studies are absolutely
essential for the diagnosis of this heterogeneous group of diseases. In
spite of everything, immunological studies have only increased the fe-
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cuando se profundiza acerca de las EASA. En la préctica ocurre que casos
clinicamente sospechosos de un tipo de EASA se corresponden inmuno-
Iégicamente con otro. En este trabajo intentaremos clarificar algunos
conceptos y brindar claves diagnésticas.

Palabras clave: enfermedades ampollares autoinmunes subepidér-
micas, diagndstico, ampollas.
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eling of immense ignorance that peaple have when delving into SABD.
In practice, clinically suspected cases of one type of SABD correspond
immunologically to another. We are going to try to clarify some
concepts and give the diagnostic keys.

Key words: subepidermal autoimmune bullous disease, diagnostic,
blisters.
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INTRODUCCION

Este grupo heterogéneo de enfermedades ampolla-
res subepidérmicas autoinmunes (EASA) clinicamente
se caracteriza por ampollas tensas (Foto 1); de estas, la
mds frecuente es el penfigoide ampollar (PA), pero con
semejanzas clinicas e histolégicas con otras entidades
(Tabla)*2.

La zona de la membrana basal (ZMB) es una es-
tructura molecular compleja, formada por los quera-
tinocitos basales, la membrana basal epidérmica y los
dpices de las papilas dérmicas (Figura 1). Es una zona
altamente especializada, con multiples funciones, y la
adhesién entre la epidermis y la dermis es una de ellas.

Este cometido se altera cuando se produce una res-
puesta autoinmune con autoanticuerpos (aAcs) contra
determinadas moléculas de la ZMB, lo que da como
resultado la formacién de ampollas por despegamiento
dermoepidérmico.

Entre estas superposiciones clinicas, histoldgicas
e inmunoldgicas que se atribuyen a la expansién de
epitopo, existe la exposicién de un determinado anti-
geno previamente “secuestrado” que responde con una
respuesta autoinmune. Los estudios inmunolégicos re-
sultan hoy en dia absolutamente imprescindibles para
el diagnéstico de este grupo de enfermedades’.
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Denominacion

Clases de inmunoglobulinas

Autoantigenos

y/o complemento

Penfigoides y sus variantes

Penfigoide ampollar (PA) arquetipico lgG BP230, BP180
(dominio NC16a)
PA localizado lgG, 33 BP180
PA nodular lgG, 33 BP180, etc.
PA vegetante lgG, 3 BP180, etc.
PA eccema like lgG, 3 BP180, etc.
PA vesicular lgG, 33 BP180, etc.
PA dishidriforme lgG, 33 BP180, etc.
PAinducido por drogas lgG, B3 BP180
Liquen plano penfigoide lgG, (3 BP230, BP180
(dominio NC16a)

PA antilaminina p200 lgG, B3 Cadena de 200kD de las lamininas
Penfigoide gestacional (antes herpes gestacional) lgG BP180 (dominio NC16a)
Penfigoides de las mucosas (PMM) y subtipos
Por el blanco PMM anti-180 lgG, G3, IgA BP180 (dominio terminal)
antigénico PMM antilaminina 332 lgG Laminina 332

PMM anti-p200 1gA/lgG p200 (laminina cadena y1)
Por la clinica PMM ocular puro lgG, IgA,G3 Integrina 332 cadena B4

PMM oral lgG, IgA,G3 Integrina 332 cadena a6
Epidermdlisis ampollar adquirida lgG, 3 Coldgeno VI (fibras de anclaje)
Lupus eritematoso ampollar 1gG,(3 Coldgeno VI (fibras de anclaje)
Dermatosis a IgA lineal
Tipo ldmina ldcida 1gA,G3 BP180 (97/120kD)
Tipo subldmina densa 1gA,G3 Coldgeno VII
Dermatitis herpetiforme IgA granular, (3 elg3, Tg2 (endomisio)

Tabla: Enfermedades ampollares autoinmunes dermoepidérmicas. Clases de inmunoglobulinas y autoantigenos de las enfermedades penfigoides. Adaptado de referencia 2.

Métodos diagnosticos

Los objetivos en el diagnéstico de las EASA son: 1)
distinguir las EASA de otras enfermedades ampollares
hereditarias, infecciosas o por otros mecanismos inmu-
nolégicos; 2) diferenciarlas entre ellas; 3) monitorizar
el curso, detectar brotes y ajustar el tratamiento®.

Histopatologia

La biopsia para hematoxilina eosina (HE) se co-
loca en formol 10% y debe realizarse en el borde de
la ampolla para visualizar el sitio de despegamiento.
Se aconseja no biopsiar ampollas enteras. En la histo-
patologia (HP), el despegamiento subepidérmico pre-
senta una ampolla cuyo techo es la epidermis y el piso,
la dermis. El infiltrado inflamatorio es de leucocitos
polimorfonucleares (PMN) y pueden predominar los
neutréfilos o eosinéfilos (Foto 2)"4.

Inmunohistoquimica

Se puede realizar una tincién de alguna proteina
conocida y visualizar el sitio de despegamiento patold-
gico. El coldgeno IV es el mds utilizado; se ubica entre
el coldgeno VIl y la laminina, y permite diferenciar en-
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tre la epidermdlisis ampollar adquirida (EAA) y el pen-
figoide anti-p200. La ventaja de este método es que
puede realizarse en muestras ya fijadas en formol>®.
Inmunofluorescencia

El objetivo de la inmunofluorescencia (IF) es de-
tectar la presencia de aAcs en la ZMB.

Deteccion de depdsitos autoinmunes en la piel

Inmunofluorescencia directa

La inmunofluorescencia directa (IFD) permite de-
tectar los depdsitos de inmunorreactantes (IgG, IgM,
IgA y C3) y determinar si es epidémica, en la ZMB, o
dérmica con un patrén de disposicién lineal o granular.

La eleccién del sitio de la toma de la biopsia es clave
para el diagnéstico. La misma debe realizarse perilesio-
nal con un punch de biopsia inferior a 3 mm. El sitio
de la toma también puede influir, siendo por ejemplo
poco aconsejable la toma de las piernas para el PA y
elegir las dreas menos traumdticas en el penfigoide de
las membranas mucosas (PMM). La muestra se coloca
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en solucién fisioldgica y se transporta en frio entre 4
a 0 °C. Una vez en el laboratorio, la muestra se corta
en criostato intentando que los cortes no superen los
4 pm de grosor; luego son cubiertos con una solucién
que contiene anticuerpos (Acs) anti-inmunoglobulinas
humanas marcados con fluorocromos. El mds usado
es el isotiocianato de fluoresceina (FITC) que emite
fuorescencia verde y, en segundo lugar, la rodamina de
color rojo*” (Figura 4).

Técnica de salt-split

Permite la separacién dermoepidérmica. La biopsia
se coloca en un envase con cloruro de sodio 1 molar
frio durante 48 a 72 horas (incubacién). Esta solucién
provoca la separacién (clivaje) dermoepidérmica a ni-
vel de la ldmina lacida (Figura 3).

Técnicas para detectar anticuerpos en suero u
otros fluidos

Inmunofluorescencia indirecta

La inmunofluorescencia indirecta (IFI) detecta los
Acs circulantes y permite estimar su concentracién
mediante diluciones seriadas. Se utilizan diferentes
sustratos antigénicos (piel humana clinicamente sana,
eséfago de mono, eséfago de conejo, etc.).

Se extraen de 5 a 10 ml de sangre venosa del pa-
ciente y luego se separa el suero, el cual se vierte sobre
el sustrato (tejido con epitelio plano estratificado) de-
jandolo aproximadamente 30 minutos (incubacién).
Después del lavado en buffer salino (PBS), se incuba
con anti-inmunoglobulina humana marcada con un
fluorocromo (segunda incubacién), se vuelve a lavar
en PBS, se seca y, por ultimo, se procede a su obser-
vacién en un microscopio con ldmpara fluorescente

(Figura 2).

Patrones dentados en U o N en cortes finos

En ocasiones, cuando se emplean cortes muy fi-
nos, en la IFI se puede observar que los depésitos en la
ZMB tienen un aspecto dentado o serrado que se pue-
de notar como una letra “N” o “U”. El patrén dentado
tipo N se observa cuando la ampolla se origind por
encima de la ldmina densa por aAcs contra componen-
tes del hemidesmosoma, p. ¢j., PA, penfigoide gesta-
cional, algunos penfigoides de las mucosas, penfigoide
anti-p200 y penfigoide antilaminina 332, y el patrén
serrado en U en enfermedades donde el autoanticuer-
po se une a antigenos (Ags) ubicados en la subldmina,

como aAcs contra el coldgeno VII (COL7) delaEAAy

lupus eritematoso sistémico ampollar (LESA)®°.

04

Ensayo por inmunoadsorcion ligada a enzimas

La prueba de ELISA es un método préctico y de fi-
cil realizacidn, pero no presenta resultados concluyen-
tes para las enfermedades de la ZMB, lo que plantea la
necesidad de utilizar las técnicas de inmunotransferen-
cia en los casos de mayor dificultad diagnéstica.

La prueba de ELISA disponible actualmente per-
mite detectar cinco moléculas: desmogleina 1 y 3,
BP180, BP230 y coldgeno VII (Figura 5)%1,

Inmunotransferencia o
electroinmunotransferencia (Western blot)

Con esta técnica, en el estudio de pacientes con
EASA, las proteinas que forman parte del epitelio pla-
no estratificado y la ZMB se separan por su peso y
transfieren a un soporte sdlido para luego enfrentarlas
al suero del paciente y determinar si tiene Acs contra
alguna de ellas (Figura 6).

La desventaja del inmunoblot es que al tener que
desnaturalizar las proteinas, se pierden puntos de
unién antigeno-anticuerpo denominados epitopos
conformacionales. Esta técnica tiene una baja sensibi-
lidad y aumenta el ntimero de falsos negativos'®.

Inmunoprecipitacion

Esta técnica no desnaturaliza las proteinas, pero es
mds compleja y lenta que el inmunobloty, por lo tanto,
se usa fundamentalmente para investigacién.

Microscopia electronica

Es una técnica lenta y complicada que no aporta
ventajas en el diagnéstico de las EASA porque no brin-
da informacién sobre la composicién de los depdsitos
autoinmunes’.

Penfigoide ampollar

El PA es el mis frecuente de las EASA. En la HP
la ampolla subepidérmica se acompana de infiltrado
inflamatorio con predominio eosinofilico. La IFD es
el gold standard y el primer paso para el diagnéstico;
evidencia depdsitos lineales de IgG y C3 en la ZMB en
aproximadamente el 90% de los pacientes. Los falsos
negativos pueden darse por niveles de Acs no detecta-
bles en los inicios de la patologia, presentacién de otros
antigenos no reactivos al anti-IgG y también en pa-
cientes con otra subclase de IgG. Cuando la sospecha
clinica es alta, se aconseja repetir una segunda biopsia'.

Con la técnica de salt-split, los aAcs se unen al te-
cho (lado epidérmico) de esta ampolla, sitio donde se
ubican sus blancos antigénicos. Este hallazgo es util
para diferenciarlo de otras entidades de la ZMB, como
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la EAA donde los Acs impactan en la base (lado dérmi-
co) de la ampolla"®12.

Con técnicas de inmunohistoquimica contra el co-
ldgeno IV y la laminina se puede observar que estos
componentes se encuentran en el piso de la ampolla.

La IFI es positiva en aproximadamente un 70% de
los casos. Generalmente, entre un 60-80% son IgG,
con menor frecuencia IgA e IgE. Los Acs IgE dirigidos a
BP230 se pueden identificar en 38-68% de los pacientes
con PA, sin embargo, el valor diagndstico y patogénico
de la IgE anti-BP230 atn no es concluyente®.

El Ag principal del PA es el BP180. La mayoria
de los aAcs se dirige al dominio no colagenasa 16a del
mismo (BP180 NC16a).

El papel patogénico de los Acs contra BP180 en
esta entidad estd ampliamente demostrado; sin embar-
go, el de los Acs contra BP230 no estd del todo diluci-
dado y se postula que aparecerfan como resultado del
fenémeno de dispersién de epitopos.

Los kit comerciales de ELISA detectan BP180
NCl16a y 230. Esta técnica no serfa utilizada como la
Unica herramienta ya que su sensibilidad es del 54%
para BP180 y del 48% para BP230. Combinados, la
misma aumenta al 66%. La especificidad se ubica en
un 94% para BP180 y en un 89% para BP230.

La técnica de inmunoblot tiene una sensibilidad del
60-100% mayormente dirigida a BP180, pero la espe-
cificidad es muy baja por lo que no se recomienda para
su diagndstico’*7%12,

Penfigoide gestacional

El penfigoide gestacional (PG) ocurre en el emba-
razo por una reaccién cruzada de los aAcs de la clase
IgG contra BP180 placentarios, especificamente el do-
minio NC16a, y rara vez contra los BP230. Ocurre
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo,
con remisién completa luego del parto. Las lesiones
urticarianas y las ampollas subepidérmicas se caracte-
rizan en la HP por un marcado edema papilar e infil-
trado inflamatorio con abundantes eosinéfilos. La IFD
es el gold standard y muestra depésito lineal de C3 en
la ZMB en aproximadamente el 100% de los casos, y
algo menor para IgG. La IFI, ELISA e inmunoblot son
menos sensibles y especificos de acuerdo a varias series

estudiadas'>'°.

Liquen plano penfigoide

El liquen plano penfigoide (LPP) se caracteriza por
ampollas tensas y liquen plano (LP). El mecanismo de
formacién de la ampolla es por aAcs dirigidos contra
el BP180 a diferencia del liquen plano ampollar que es
por degeneracion hidrépica (inmunidad celular).
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La HP muestra el despegamiento subepidérmico
con infiltrado inflamatorio con eosinéfilos, y en las le-
siones de LD, acantosis irregular en “dientes de sierra”,
degeneracién vacuolar, presencia de células apoptéti-
cas, e infiltrado subepidérmico en banda compuesto
por linfocitos e histiocitos (caracteristico del LP).

La IFD permite detectar, en las muestras obtenidas
de piel sana perilesional de ampollas, depdsitos lineales
de IgG y C3. Con la técnica de salt-split, los aAcs se
unen en el techo y con la técnica de ELISA en suero
del paciente se detectan anti-BP180. En tanto que en
las muestras de pdpulas de liquen plano, se observan
acumulos globulares de IgM caracteristicos de las reac-

ciones liquenoides"'”'8.

Penfigoide de las mucosas

El penfigoide de las mucosas (PMM; antes llamado
cicatrizal o mucosinequiante) representa un grupo he-
terogéneo de enfermedades ampollares autoinmunes
inflamatorias y crénicas, que compromete principal-
mente las mucosas (oral, ocular, faringea, nasal, esofd-
gica, laringea y anogenital) y, con menor frecuencia, la
piel, con tendencia a la formacién de cicatrices'.

Ante la sospecha clinica es necesario el estudio his-
topatoldgico y la IFD para arribar al diagnéstico. En la
HP las ampollas subepidérmicas se encuentran asocia-
das a un infiltrado variable. Al inicio predominan los
neutrdfilos, incluso en microabscesos papilares; poste-
riormente los eosinéfilos y en las lesiones més antiguas,
linfocitos y lesiones cicatrizales en la dermis.

La IFD detecta el depésito lineal IgG, IgA y/o C3
en la ZMB. En un alto porcentaje es negativa, sobre
todo cuando la localizacién es ocular, siendo menester
repetirla. La IFI detecta aAcs en un bajo porcentaje de
los pacientes. Con la técnica de salt-split, la fluorescen-
cia puede ser en el techo, en el piso o en ambos, segin
los blancos antigénicos involucrados (BP180, BP230,
laminina 332, integrina a6 B4, coldgeno VII, entre
otros). Los kit de ELISA comercialmente disponibles
en la actualidad detectan solo algunos de los Ags invo-
lucrados en el PMM, siendo complementaria de la IE

Con inmunoblot se puede detectar el aAc anti-lami-
nina 332, pero no con ELISA®2,

Epidermdlisis ampollar adquirida

La epidermdlisis ampollar adquirida (EAA) es una
rara enfermedad ampollar subepidérmica y crénica,
caracterizada por aAcs dirigidos al coldgeno VII. En la
HP podemos observar la ampolla subepidérmica, con
o sin infilerado a predominio neutrofilico.

La IFD presenta depésitos de IgG y/o C3 con pa-
trén lineal en la ZMB, a veces puede haber IgA y/o
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IgM. Con cortes finos, se pueden observar patrones
en U o dientes de sierra, como se mencioné anterior-
mente. La IFI muestra depésitos de IgG a titulos bajos.
Con la técnica de salt-split, los inmunorreactantes im-
pactan del lado dérmico (piso).

Con técnicas de inmunohistoquimica contra el colé-

geno IV y la laminina, estos se ubican en el techo de la
ampolla. Con ELISA, la reactividad es al coldgeno VII*,

Lupus eritematoso sistémico ampollar

El lupus eritematoso sistémico ampollar (LESA) es
una manifestacién infrecuente del lupus eritematoso
sistémico (LES) causada por aAcs contra el coldgeno
VII y otros componentes de la ZMB. Los pacientes
deben cumplir criterios de LES.

La HP presenta ampollas subepidérmicas con infil-
trado a predominio neutrofilico. Con tincién de azul
alcidn se puede observar incremento de mucina.

Todas las técnicas de inmunohistoquimica son in-
distinguibles de la EAA ya que los aAcs se dirigen con-
tra el mismo blanco: el coldgeno VII**%.

Penfigoide antilaminina p200

Clinicamente puede simular otras dermatosis am-
pollares autoinmunes. Mediante la IF con técnica de
salt-split se observan los inmunorreactantes en el piso
de la ampolla (lado dérmico).

El diagndstico se confirma mediante inmunoblot,
una técnica en la que el suero reacciona contra la pro-
teina de 200 kDa; es compleja y poco accesible, no
disponible en la Argentina. Se puede realizar inmu-
nohistoquimica marcando el coldgeno IV; es un pro-
cedimiento sencillo y disponible que se realiza sobre

tacos de biopsia. Se observa la tincién en el suelo de la

ampolla diferencidndolo de la EAA y del LESA, que lo

hace en el techo?*%.

Dermatosis a IgA lineal

En la HP se observa la ampolla subepidérmica
con infiltrado de neutréfilos en la dermis papilar. La
IFD detecta depdsitos de IgA con disposicién lineal
siguiendo la ZMB y debe solicitarse la técnica de salt-
split; se puede observar depésito epidérmico (techo)
que es mds frecuente, o dérmico (piso) o en ambos,
debido a su heterogencidad antigénica. La mayoria
de los pacientes con dermatosis a IgA lineal (DIAL)
desarrolla aAcs de tipo IgA contra BP180 (o BPAg2).
La regién NCl16a es el sitio inmunodominante, con
mayor cantidad de epitopos. Hay otros Ags involu-
crados: laminina 331 cadena Y 1, BPAG1 o BP230,
LAD-285, coldgeno VII**%,

Dermatitis herpetiforme

La dermatitis herpetiforme (DH) es una enfer-
medad ampollar autoinmune causada por la reaccién
autoinmune al gluten. En la HP es caracteristico el in-
filtrado de neutréfilos en los vértices de las papilas y
la ampolla por despegamiento dermoepidérmico. La
IFD muestra un patrén granular de IgA en la dermis
papilar, siendo patognoménico. Tiene una sensibilidad
y especificidad del 90%.

Las serologfas solicitadas son aAc IgA antitransglu-
taminasa tisular (anti-TGt o Tg2) por ELISA, y aAc
IgA antiendomisio por IFI usando como sustrato es6-
fago de mono y aAc antipéptidos deamidados de la
gliadina (PDG)"*.

FOTO 1: Ampollas tensas con contenido citrino.

FOTO 2: Ampolla subepidérmica con infiltrado eosinofilico (HyE, 40X).
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Figura 1: Esquema de la zona membrana basal.

Sustrato: tejido con epitelio plano
avaval estratificado

1. Suero delpacientesobreel sustrato

2.Incubacion w

4. Segunda incubacidn: anti Igs humanas marcadas con fluoresceina

5. Segundo lavado

Figura 2: Esquema de la técnica de inmunofluorescencia directa.
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Figura 3: Esquema de inmunofluorescencia con técnica de salt-split.
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Figura 4: Esquema de técnica de inmunofluorescencia indirecta.
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Figura 6: Esquema de técnica de Western Blot.
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CONCLUSION

Las enfermedades ampollares autoinmunes son un

grupo complejo de patologias. Por la similitud clini-

co-patolégica, actualmente se aconseja fuertemente
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) Las enfermedades ampollares subepidérmicas se caracterizan por:
A- Ampollas de formacidn por acantdlisis y depdsitos de Dg 1y 3 en
la membrana basal.
B- Ampollas de formacion por despegamiento dermoepidérmico y
depdsitos de IgA en la unién dermoepidérmica (UDE).
C- Ampollas de formacion por despegamiento dermoepidérmico y
depdsitos en la UDE de IgG y/o IgA y/o G3.
D- Ampollas flaccidas de formacién por despegamiento dermoepi-
dérmico y depésitos en la UDE de IgG y/o IgA y/o (3.

2) Hinfiltrado que acompaia a las enfermedades ampollares
subepidérmicas es:

A- Predominantemente eosinofilico.

B- Eosinofilico y neutrofilico.

(- Predominantemente neutrofilico.

D- No se acompafia de infiltrado.

3) La dermatitis herpetiforme se caracteriza por:
A- IFD depdsito de IgA en la ZMB.
B- IFD depésito lineal en la ZMB.
(- IFD depésito de IgA granular en los &pices de las papilas dérmicas.
D- IFD depdsito de IgG granular en los dpices de las papilas dérmicas.

4) Marque la opcidn correcta:
A- EI PA es la patologia mas frecuente de las enfermedades ampolla-
res subepidérmicas.
B- El penfigoide antilaminina y1 se diferencia de la epidermdlisis
ampollar adquirida por IFD.
(- El penfigoide del embarazo se da en el primer trimestre.
D- El principal antigeno de las enfermedades ampollares
subepidérmicas es el BP230.

5) E1 BP180:
A- Es conocido como colégeno XVII.
B- Es el antigeno menor del penfigoide ampollar.
(- Es uno de los principales componentes del hemidesmosoma.
D-Todas las anteriores son correctas.

6) Marque la opcidn incorrecta:

A-El coldgeno Vil es el principal componente de las fibrillas de anclaje
de la subldmina densa.

B- El coldgeno VIl es el blanco antigénico de la EAA.

(- La IF con técnica de salt-split es de gran utilidad en las DAA
subepidérmicas.

D- La DIAL presenta en la IFD depdsitos granulares de IgA a lo largo
de la UDE.

7) El penfigoide de las mucosas:
A- Presenta depdsitos de IgG y (3 con impacto en el techo con la téc-
nica de salt-split.
B- Presenta impacto de IgG y (3 con impacto en el piso con la técnica
de salt-split.
(- Puede presentar en la IFD IgA junto con IgG.
D-Todas las anteriores son correctas.

8) Siguiendo con el penfigoide de las mucosas, los Ags involucrados
pueden ser:

A-Dg1, Dg3 o antilaminina y1.

B- BP180, BP230 0 6B4 integrina.

(- Colageno VII, laminina 332 o antilaminina y1.

D-By Cson correctas.

9) Marque una de las caracteristicas del liquen plano penfigoide:
A- LaIFD con depésitos de IgG y (3 en la ZMB.
B- La IFl siempre es positiva.
(- La HP se distingue por ampollas DE si la toma se realiza sobre las
ampollas y de las pdpulas acantosis, y dermatitis de la interfase con
un denso infiltrado liquenoide.
D- Todas las anteriores son correctas.

10) El empleo de antigenos y técnicas de inmunoperoxidasa (ELISA) es una
técnica de:
A- Inmunohistoquimica que puede realizarse sobre el material fijado
en formol.
B- Utiliza Ags que son componentes del epitelio (Dg1y Dg3), y BP180,
BP230y coldgeno VII.
(- Reemplaza la IFD.
D- Ay B son correctas.

Respuestas correctas Vol. XXX, N° 1, 2024: pagina 50
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DERMATOLOGOS JOVENES
*| Eleccion multiple: LESIONES HIPERPIGMENTADAS EN PIEL

Mariam Yisell Bazan, Marfa de la Paz Gonella del Carril

Residencia de Dermatologia, Hospital de Clinicas Pte. Dr. Nicolds Avellaneda, San Miguel de Tucuman, Tucumén

%
Nifia de 9 afios procedente de Las Talitas, Tucu-
man, con antecedentes personales de hipoacusia
bilateral y obesidad, consultd por presentar una
dermatosis localizada en el rostro y la region
inguinal de 3 meses de evolucion, sin sintomas
acompanantes.

Al examen fisico se observaban maculas amarro-

FOTO 1: Mdculas amarronadas en la region
palpebral bilateral y peribucal.

1) {Cual es el diagnéstico mas probable?

A. Dermatosis cenicienta o eritema discromico
persistente.

B. Liquen plano pigmentoso.

C. Melanosis de Riehl.

D. Amiloidosis cuténea primaria.

E. Eritema fijo medicamentoso.

2) ;Qué estudios solicitaria para confirmar el
diagndstico?

A. Dermatoscopia.

B. Laboratorio con proteinograma electroforético.

nadas, localizadas en la region palpebral bilate-
ral, peribucal e inguinal (Foto 1).

Se solicitaron estudios complementarios in-
cluyendo laboratorio que no evidencid datos
significativos. En la dermatoscopia de las lesio-
nes cutdneas se observaron globulos finos de
color amarronados de disposicion lineal (Foto 2)

FOTO 2: Dermatoscopia de la lesion peribucal.
Se observan glébulos amarronados lineales.

C. Biopsia de la lesi6n.
D. Las opciones A y B son correctas.
E. Ninguna es correcta.

3) {Qué esperaria encontrar en el estudio
histopatoldgico segun su diagndstico de
sospecha?

A. Melandfagos dérmicos. Durante las fases iniciales
eritematosas se observan vasodilatacién y congestion
vascular.

B. Degeneracion vacuolar del estrato basal e infiltrado
liquenoide en las lesiones precoces.

y biopsia de piel de regién inguinal en cuyo es-
tudio histopatoldgico con tincion HyE informé
un infiltrado inflamatorio en banda, que borré
la unién dermoepidérmica, la degeneracin va-
cuolar de los queratinocitos basales, cuerpos de
civatte y los abundantes melandfagos cargados
de pigmento (Foto 3).

FOTO 3: Histopatologia: microfotografia
(HyE 40x) presencia de infiltrado inflamatorio
en banda dermoepidérmico y abundantes
melandfagos.

C. Epidermis atrofica, degeneracion vacuolar de la capa
de células basales con infiltrado liquenoide linfohistio-
ftico disperso e incontinencia pigmentaria.

D. Ninguna es correcta

E. Todas son correctas

4) ;Qué tratamiento considera de eleccion?
A. Fotoproteccion.
B. Corticoides tpicos.
C.Tacrolimus 0,01% ungiento.
D. Conducta expectante.
E. Todas las opciones son correctas.
Las respuestas en la pag. 44

DERMATOLOGOS JOVENES

*| Piense en... MELANOMA NODULAR AMELANOTICO

Marfa Julia Boulet!, Ileana Rosalia Camardella?, Gianina Anabella Coletto®
! Jefa de Residentes.?Médicas Residentes. Servicio de Dermatologia, Hospital Luis C. Lagomaggiore, Mendoza, Argentina

*

Varon de 65 afios, sin antecedentes, con
lesion en tronco de 4 meses de evolucion.

Vardn de 40 anos, sin antecedentes, con
lesion en tronco de 1 mes de evolucidn.

Vardn de 73 afos, sin antecedentes, con lesion
en cuero cabelludo de 2 meses de evolucion.

Las respuestas en la pag. 48
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TRABAJOS ORIGINALES

Estudio epidemiologico prospectivo de lesiones
cutaneas en recién nacidos en

el Hospital L. C. Lagomaggiore, Mendoza

Epidemiological study of cutaneous lesions in healthy newborns at

L. C. Lagomaggiore Hospital, Mendoza

Premio Aarén Kaminsky 2023

Gabriela Delia Arzalluz', Gianina Anabella Coletto!, Julieta Scocchi', Carla Chessé* y

Noelia Carla Marabini?

RESUMEN

Antecedentes: [a piel del recién nacido tiene caracteristicas funcio-
nales y estructurales diferentes a |a del adulto. Posee un rol importan-
te en la regulacion de la temperatura y el equilibrio hidrico, y funciona
como una barrera contra las infecciones. Las lesiones cutdneas en neo-
natos son frecuentes y variadas.

Objetivos: determinar la prevalencia de lesiones cutdneas de los
recién nacidos en el Hospital L. C. Lagomaggiore de Mendoza, Argen-
tina; establecer factores que influyen en la aparicién de las lesiones;
correlacionar los resultados con la bibliografia.

Disefio: estudio epidemioldgico descriptivo, prospectivo, observacio-
nal y transversal.

Materiales y métodos: se evaluaron 160 recién nacidos sanos den-
tro de los 30 dias de vida. Se incluyeron aquellos que se encontraban
en sala de internacion conjunta del primer piso de la Maternidad, las
interconsultas realizadas en el Servicio de Dermatologia y pacientes
del consultorio de seguimiento de Dermatologia Neonatal del Hospital
L. C. Lagomaggiore, desde febrero hasta agosto de 2023.
Resultados: se registrd un total de 160 pacientes. El 52% pertenecia
al sexo femenino y el 48% al masculino. Del total de recién nacidos

(n=160), el 95,63% (n=153) presentd alguna lesion cutdnea. Las
cinco entidades més prevalentes fueron: mancha mongdlica (40,52%;
n=62), hiperplasia sebacea (36,6%; n=>56), malformacién vascular
transitoria (33,9%; n=>52), eritema toxico neonatal (30,7%; n=47) e
hipertricosis (23,5%; n=36). El grupo de los cambios benignos y tran-
sitorios fue el mds frecuente (68,6%). Dentro de este grupo (n=105),
la lesion mds encontrada fue la hiperplasia sebdcea con un 53,33%
(n=56). Se hallé asociacién significativa entre la edad gestacional
y la descamacion (38-40 semanas p=0,035 y mayor a 40 semanas
p=0,0008).

Conclusiones: la mayoria de los neonatos presentd lesiones cutaneas
benignas. Es primordial el reconocimiento de las alteraciones cutd-
neas en recién nacidos para evitar diagndsticos incorrectos, solicitud
de examenes complementarios y tratamientos innecesarios.
Palabras clave: dermatosis neonatal, marcas de nacimiento, estudio
epidemioldgico.

Dermatol Argent. 2024;30(1): 12-20
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ABSTRACT

Background: the skin of the newborn has different functional and
structural characteristics than that of the adult. It plays a significant
role in temperature requlation, water balance, and barrier against
infections. Cutaneous lesions in neonates are frequent and varied.
Objectives: to determine the prevalence of skin lesions in newborns
at the L.C. Lagomaggiore Hospital in Mendoza, Argentina; to esta-
blish factors that influence the appearance of these lesions; to corre-
late the results with existing literature.

Design: descriptive, prospective, observational, cross-sectional epi-
demiological study.

Materials and methods: 160 healthy newborns were evalua-
ted within the first 30 days of life. This study included newly born
who were admitted to the joint ward on the first maternity floor,
consultations made to the Dermatology Service, and patients from
the Neonatal Dermatology follow-up at L.C. Lagomaggiore Hospital,
during the period from February to August 2023.

Results: a total of 160 patients were registered. The 52% were fe-
males and 48% were males. Of all the newborns (n=160), 95.63%

' Médica Residente de Dermatologia

2 Médica Dermatologa

3 Médica Dermatologa, Seccién de Dermatologia Neonatal
Servicio de Dermatologia, Hospital Luis Carlos Lagomaggiore,
Mendoza, Argentina

(n=153) presented some form of cutaneous lesion. The five most
prevalent entities were: mongolian spot (40.52%; n=62), seba-
ceous hyperplasia (36.6%; n=>56), transient vascular malformation
(33.9%; n=>52), erythema toxicum neonatorum (30.7%; n=47),
and hypertrichosis (23.5%; n=36). The group of benign and tran-
sient changes was the most frequent (68.6%). Within this group
(n=105), the most frequently found lesion was sebaceous hyperpla-
sia in 53.33% (n=>56). Significant association was found between
gestational age and desquamation (38-40 weeks p=0.035 and
greater than 40 weeks p=0.0008).

Conclusions: benign skin lesions were present in most neonates. It
is essential to recognize cutaneous alterations in newborns to avoid
incorrect diagnoses, request of complementary exams, and unnece-
ssary treatments.

Key words: neonatal dermatosis, birthmarks, epidemiological
study.
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INTRODUCCION

La piel posee multiples funciones dentro de las cua-
les se encuentran la termorregulacién y la proteccién
contra las agresiones externas'?.

En el periodo neonatal existe una adaptacién hacia
el nuevo ambiente que suele ser de menor temperatura
y mds seco en comparacién con el intrauterino. Estos
mecanismos adaptativos consisten en: disminucién del
pH de la piel, produccién de factores humectantes na-
turales y aumento de la funcién antimicrobiana de la
barrera epidérmica. Por otro lado, la piel del lactante
es hasta un 60% mds fina y con menos vello que la
del adulto, ademds de que existe una mayor pérdida
de agua transepidérmica y la sudoracién se encuentra
retardada debido a la inmadurez del sistema simpd-
tico"?*. Por todas estas caracteristicas, se genera una
disminucién de la capacidad de resistencia frente a las
agresiones externas™? En el recién nacido (RN) pre-
maturo, por la inmadurez funcional de su piel, existe
mayor riesgo de que se produzcan alteraciones térmi-
cas, infecciosas e hidroelectroliticas®”.

ArzaLLUZ GD £74L ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO PROSPECTIVO DE LESIONES CUTANEAS EN RECIEN NACIDOS / TRABAJO ORIGINAL

La mayoria de los RN presenta alguna lesién cu-
tdnea, y son los cambios transitorios los que se ob-
servan con mayor frecuencia; estos surgen como un
mecanismo adaptativo al nuevo ambiente y no sig-
nifican un riesgo para la salud. Sin embargo, otros
cambios pueden ser marcadores de enfermedades le-
ves, o incluso trastornos severos como infecciones o
genodermatosis*”.

La Maternidad del Hospital L. C. Lagomaggiore
es un centro de referencia nacional; corresponde a la
tercera maternidad argentina en ndimero de partos y es
la mds grande de Mendoza®.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron: conocer
las caracteristicas epidemioldgicas y la prevalencia de
lesiones cutdneas en los RN del Hospital L. C. Lago-
maggiore desde febrero hasta agosto de 2023; evaluar
los factores que influyen en la aparicién de las lesiones
como la modalidad de parto, la edad gestacional y las
enfermedades maternas y, finalmente, correlacionar los
resultados con la bibliografia publicada.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio epidemioldgico descriptivo,
prospectivo, observacional y transversal. Se recopilaron
datos de 160 RN desde febrero hasta agosto de 2023.

La evaluacidn de los pacientes se llevé a cabo a tra-
vés de tres vias: 1) se acudié dos veces por semana a
la sala de internacién conjunta del primer piso de la
Maternidad para examinar neonatos al azar (se eligid,
por orden numérico, una habitacién para cada dia
donde se examinaron de 3 a 6 pacientes por visita); 2)
se reportaron las lesiones cutdneas de RN en las inter-
consultas realizadas en el Servicio de Dermatologia; 3)
se recopilaron datos del consultorio de Dermatologia
Neonatal perteneciente al Servicio de Dermatologfa.

Se incluyeron RN, dentro de las 4 semanas de vida,
evaluados en los servicios mencionados. Se excluyeron
neonatos que tenfan historias clinicas incompletas e
internados en Terapia Neonatal.

En cada caso se evalud la presencia de 62 dermato-
sis organizadas por grupos: a) alteraciones estructurales
del desarrollo; b) alteraciones pigmentarias; ¢) altera-
ciones vasculares; d) alteraciones vesiculopustulosas
no infecciosas; e) lesiones traumdticas; f) lesiones in-
fecciosas cutdneas y sistémicas; g) cambios neonatales
transitorios; h) lesiones tumorales.

Se recolectaron datos maternos, como la edad al
momento del parto, antecedentes de enfermedades y
medicaciones durante el embarazo. También se anali-
zaron datos obstétricos y perinatales (edad gestacional,
namero de controles durante el embarazo, tipo de par-
to, sexo, prueba de Apgar, peso, perimetro cefdlico y
talla al nacer).

Los datos se recopilaron en el programa Microsoft
Excel y el andlisis estadistico se realizé con el soffware
GraphPad Prism®. El andlisis estadistico descriptivo in-
cluyé frecuencia absoluta y relativa, media, mediana y
desvio estdndar.

RESULTADOS

Se registré un total de 160 pacientes. El 52%
(n=83) pertenecia al sexo femenino y el 48% (n=77)
al masculino (Tabla 1). El 76,87% (n=123) de los
individuos fue evaluado en sala, el 22,5% (n=36) en
interconsultas y el 0,63% (n=1) en el consultorio de
Dermatologia Neonatal.

El 96,88% (n=155) de los neonatos fue controlado
en las primeras 48 horas de vida. De todos los RN
(n=160), se encontré que el 95,63% (n=153) presen-
taba lesiones cutdneas. Las 10 entidades mds prevalen-
tes fueron: mancha mongoélica (40,52%; n=62), hiper-
plasia sebdcea (36,6%; n=56), malformacién vascular
transitoria (33,9%; n=52), eritema tdéxico neonatal

(30,7%; n=47), hipertricosis (23,5%; n=36), desca-
macién (17,64%; n=27), fosita sacra (17,64%; n=27),
doble pliegue interglateo (6,53%; n=10), leucorrea
(6,53%; n=10) y quistes de milium (6,53%; n=10)
(Grifico 1).

Se dividieron las alteraciones por grupos de lesio-
nes cutdneas (Grifico 2). Teniendo en consideracién
que varios pacientes tuvieron mds de un tipo de lesién,
el grupo de los cambios benignos y transitorios fue
el més frecuente (68,62%; n=105). Luego siguieron
las lesiones pigmentarias (45,75%; n=70), vasculares
(41,17%; n=63), vesiculopustulosas no infecciosas
(32,02%; n=49), alteraciones del desarrollo (25,49%;
n=39), traumiticas (13,07%; n=20), lesiones infec-
ciosas cutdneas y sistémicas (3,92%; n=6), tumorales
(1,3%; n=2) y como “otras alteraciones” se agregd un
tnico caso de necrosis grasa (Foto 1).

Dentro del grupo de los cambios benignos y tran-
sitorios (n=105), la lesién mds frecuente incluyd a las
hiperplasias sebdceas que correspondieron al 53,33%
(n=50) de los casos (Foto 2). La segunda en frecuencia
fue la hipertricosis con un 34,29% (n=30) y la terce-
ra la descamacién fisiolégica con un 25,71% (n=27)
(Grifico 3).

De todas las alteraciones del desarrollo encontra-
das (n=39), las dos mds frecuentes fueron la fosita
sacra (69,23%; n=27) y el doble pliegue intergliteo
(25,64%; n=10) (Grifico 4).

En cuanto a las lesiones pigmentarias (n=70), el
88,57% (n=62) correspondié a mancha mongoélica, y
dentro de ellas, 6 casos fueron aberrantes (Foto 3). El
8,57% (n=0) tuvo nevo melanocitico congénito, de los
cuales uno se traté de un nevo melanocitico congénito
gigante (Foto 4 y Grifico 5).

Se estudif la prevalencia de mancha monggélica se-
gun el fototipo. Del total de RN con fototipo I y II
(n=27) y fototipo III y IV (n=133), el 25,92% (n=7)
y el 41,35% (n=55) presentaron mancha mongolica
respectivamente.

En el grupo de las alteraciones vasculares (n=63),
se observé que el 82,54% (n=52) presenté alguna
malformacién capilar transitoria, seguido del 11,11%
(n=7) que tuvo malformacién vascular capilar (Foto
5). Ademds, se observé hemangioma congénito en el
9,52% (n=0), y un caso de hemangioma infantil (Foto
6) y cutis marmorata.

La lesién més reportada de las vesiculopustulo-
sas no infecciosas (n=49) fue el eritema téxico en el
95,92% de los casos (n=47) (Foto 2). Ademds, se ob-
servé que el 10,2% (n=5) tuvo dermatitis irritativa del
panal y un caso (2,04%) correspondié a pustulosis ce-
félica benigna.

ArzaLLUZ GD £74L ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO PROSPECTIVO DE LESIONES CUTANEAS EN RECIEN NACIDOS / TRABAJO ORIGINAL
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Otros tipos de alteraciones fueron las traumdticas
(n=20), de las cuales el 35% (n=7) presenté mdscara
equimdtica, el 15% (n=3) excoriaciones por rascado,
el 10% (n=2) ampollas por succién, el 10% (n=2) es-
caras, el 10% (n=2) hemorragia conjuntival, el 10%
(n=2) petequias en cara y el 5% (n=1) equimosis.

Los hallazgos cutdneos de infecciones cutdneas o
sistémicas (n=6) fueron candidiasis oral con 28,57%
(n=2) (Foto 2), sifilis congénita con 14,29% (n=1),
herpes neonatal con 14,29% (n=1), pitiriasis versicolor
con 14,29% (n=1) e impétigo ampollar con 14,29%
(n=1) (Foto 7).

De las lesiones tumorales encontradas (n=2), un
caso correspondid a un nevo sebdceo en cuero cabellu-
do y otro a una tumoracién en lengua no especificada.

Dentro de los datos obstétricos recolectados, se
constatd que el 58,13% (n=93) presenté mds de cin-
co controles gestacionales, el 21,25% (n=34) cinco y
el 20,62% (n=33) menos de cinco controles. No se
reportaron casos sin controles. En cuanto al tipo de
parto, se observé que el 75,63% (n=121) de los partos
fue por via vaginal y el resto por cesdrea.

Al evaluar la edad gestacional, se determiné que el
70,62% (n=113) naci6 entre las semanas 38 y 40, el
17,5% (n=28) entre las semanas 36 y 37, y el 7,5%
(n=12) luego de la semana 40. Solo un 4,38% (n=7)
de los nacimientos fue menor o igual a la semana 35
(Tabla 1).

Analizando la edad gestacional y las alteraciones
cutdneas, se establecié que el 73,2% (n=112) de los
neonatos con alteraciones en la piel nacieron entre las
semanas 38 y 40. De los RN con manifestaciones cu-
taneas de infeccién (n=7), el 42,86% (n=3) nacié con
menos de 35 semanas y el resto incluyé a recién naci-
dos a término.

En cuanto a la relacién entre la edad gestacional
y la descamacidn, el 12% (n=14) de los nacidos entre
las semanas 38 y el 40, y el 58% (n=7) de los de mds

Femenino
Masculino

Menor a 35 semanas

Edad gestacional

Entre 36 y 37 semanas
Entre 38 y 40 semanas

Mayor a 40 semanas

de 40 semanas presentaron descamacién. Esta asocia-
cién fue estadisticamente significativa (38-40 semanas
p=0,035 y més de 40 semanas p=0,0008) con un OR
de 0,36 (IC 0,15-0,89) para 38-40 semanas y OR 8,96
(IC 2,66-27,74) para més de 40 semanas.

Al evaluar los datos maternos, se determiné que la
edad media materna fue de 26,9 afios (+ 6,25 anos). El
28,13% (n=45) de las madres tenia al menos una pato-
logfa concomitante, y de esta el hipotiroidismo corres-
pondié a un 42,22% (n=19) de los casos. En segundo
lugar, se detectd diabetes mellitus gestacional (DMG)
(22,22%; n=10) y en tercer lugar hipertensién arterial
(15,56%; n=7).

Se investigd sobre la relacién entre la DMG y otras
variables, como el tamafo para la edad gestacional y la
presencia de hiperplasias sebdceas.

Teniendo en cuenta los datos obtenidos de edad
gestacional y peso en las tablas de percentiles de ni-
fias y nifos en la Argentina, se observé que el 76,25%
(n=122) de los neonatos presenté un peso adecuado, el
16,88% (n=27) fue grande y el 6,87% (n=11) resulté
pequefio para la edad gestacional.

Del total de 27 RN grandes para la edad gestacio-
nal, en el 18,51% de los casos (n=5) la madre tenfa
DMG. Por otro lado, del total de RN de madres con
DMG (n=10), la mitad eran grandes. Dicha relacién
fue estadisticamente significativa (p=0,0132) con un
OR de 5,18 (IC 1,6-19,84).

Con respecto a las lesiones cutdneas de los hijos de
madres con DMG (n=10), solo el 10% (n=1) present6
hiperplasias sebdceas y el hallazgo mds encontrado fue
la hipertricosis con un 50% (n=5).

También se evalu la relacién entre la presencia de
descamacién en el periodo neonatal y el tipo de par-
to. De los bebés que tuvieron descamacién (n=27), el
77,78% (n=21) nacié por parto vaginal y el 22,22%
(n=6) por cesédrea. Estos hallazgos no fueron estadisti-
camente significativos.

52% (n=83)
48% (n=77)
4,38% (n=7)
17,5% (n=28)
70,62% (n=113)
7,5% (n=12)

Tabla 1: Prevalencia segn sexo y edad gestacional.
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Menor a 35 Entre36y37 Entre 38y 40 Mayor a 40
semanas semanas semanas semanas
)

Alteraciones del desarrollo
(n=39)

Alteraciones pigmentarias
(n=70)

Alteraciones vasculares
(n=63)

Lesiones vesiculopustulosas no
infecciosas
(n=49)

Lesiones traumaticas
(n=20)

Lesiones cutaneas infecciosas
(n=6)

Cambios transitorios y benignos
del recién nacido
(n=105)

Lesiones tumorales

(n=2)

Otras lesiones
Total de lesiones

Fosita sacra (n=27)

Doble pliegue intergltiteo (n=10)
Diente natal (n=1)

Trago accesorio (n=2)

Colita (n=1)

Pez6n supernumerario (n=2)
Fosita preauricular (n=1)

Edema testicular (n=1)

Mancha monggélica (n=>58)
Mancha mongdlica aberrante (n=6)
Nevo melanocitico congénito (n=6)
Mdcula café con leche (n=1)
Poliosis (n=1)

Malformacion capilar transitoria
(n=52)

Malformacién vascular (n=7)
Hemangioma congénito (n=6)
Hemangioma infantil (n=1)
Livedo reticularis (n=1)

Eritema toxico (n=47)

Dermatitis irritativa del pafial (n=>5)
Pustulosis cefélica benigna (n=1)
Méscara equimética (n=7)
Excoriaciones (n=3)

Ampolla por succién (n=2)
Escara (n=2)

Hemorragia conjuntival (n=2)
Petequias (n=2)

Equimosis (n=1)

Candidiasis (n=2)

Sifilis congénita (n=1)

Herpes neonatal (n=1)

Impétigo (n=1)

Pitiriasis versicolor (n=1)
Hiperplasia sebacea (n=56)
Hipertricosis (n=36)
Descamacion (n=27)

Leucorrea (n=10)

Quistes de milium (n=10)
Congestion vulvar (n=7)

Ictericia (n=5)

Xerodermia (n=4)
Hiperpigmentacion genital (n=3)
Nevo sebaceo (n=T1)

Tumor no especificado en lengua
(n=1)

Necrosis grasa (n=1)

423

0% (n=0
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=
0% (n=
0% (n=0
0,23% (n=1)
0,47% (n=2)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
)
)

0)
0)
)

0% (n=0
0% (n=0

0% (n=0)
0,47% (n=2)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,47% (n=2)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)

0% (n=0)

0,71% (n=3)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
2,12% (n=9)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
1,89% (n=8)

0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
1,41% (n=6)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,47% (n=2)
0,47% (n=2)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
1,41% (n=6)
1,41% (n=6)
1,18% (n=5)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)

0,23% (n=1)

5,20% (n=22)
1,89% (n=8)
0% (n=0)
0,47% (n=2)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
10,40% (n=44)
1,41% (n=6)
1,18% (n=5)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
10,16% (n=43)

1,18% (n=5)
0,71% (n=3)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
9,21% (n=39)
0,70% (n=3)
0,23% (n=1)
1,18% (n=5)
0,23% (n=1
(
(

0,47% (n=2

)
)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
11,11% (n=47)
5,67% (n=24)
3,31% (n=14)
1,65% (n=7)
1,41% (n=6)
1,41% (n=6)
0,94% (n=4)
0,71% (n=3)
0,47% (n=2)
0% (n=0)
0,23% (n=1)

0% (n=0)

0,47% (n=2)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,71% (n=3)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,23% (n=1)

0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,47% (n=2)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,71% (n=3)
1,41% (n=6)
1,65% (n=7)
0,70% (n=3)
0,47% (n=2)
0% (n=0)
0% (n=0)
0,23% (n=1)
0% (n=0)
0% (n=0)
0% (n=0)

0% (n=0)

Tabla 2: Prevalencia de lesiones segtin edad gestacional.
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45% 40,52%
(n=62)
40% 36,6%
(n=56) 33,9%
35% (n=52) 30,7%
(n=47)
30%
23,5%
25% (n=36)
17,64% 17,64%
20% (n=27) (n=27)
15%
10% 6,53% 6,53%
(n=10) (n=10)
N I I
0%
Mancha Hiperplasia ~ Malformacién Eritema Hipertricosis  Descamacién  Fosita Doble Leucorrea
mongdlica  sebdcea vascular toxico sacra pliegue
transitoria neonatal intergliteo
Grafico 1: Lesiones cutdneas mas prevalentes.
80%
68,62%
70% (n=105)
60%
50% 45,75% 41,17%
(n=70) (n=63)
40% 32,02%
(n=49)
30% 25,49%
(n=39)
20% 13,07%
(n=20)
10% 3,92% 1,30%
I (n=6) (n=2)
0% | —
Cambios Lesiones Lesiones Vesiculopustulosas  Alteraciones  Lesiones Lesiones Lesiones
benignos y pigmentarias  vasculares  noinfecciosas del desarrollo  traumadticas  infecciosas  tumorales
transitorios
Grafico 2: Grupo de lesiones ordenadas por frecuencia.
60% 53,33%
(n=56)
50%
0% 34,29%
(n=36)
(n 27)
20%
9,52% 9,52%
10% (n=10) (n=10) 6,67% 4,76% 3,80%
. l (n=7) (n=5) (n=4) 2,86%
(n=3)
0% n | [~
Hiperplasia Hipertricosis Descamacion  Leucorrea Quistes de Congestion Ictericia Xerodermia
sebdcea fisioldgica milium vulvar genital

Grafico 3: Frecuencia de cambios benignos y transitorios (n=105).
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80%
69,23%
70% (n=27)
60%
50%
40%
25,64%
30% (n=10)
20%
512% 512% 2,56% 2,56%
10% (n=2) (n=2) (n=1) (n=1)
0% I | - -
Fosita Doble Trago Pezén Fosita Edema
sacra pliegue accesorio supermamario  preauricular testicular

Grafico 4: Frecuencia de alteraciones del desarrollo (n=39).

100% 88 6%
90%  (n=62)
80%

70%
60%
50%
40%
30%

0
20% 8,6%
10% (n=6) 1,4% 1,4%

=1 =1
5 | - v

Mancha NMC NMCG Poliosis
mongdlica

Grafico 5: Frecuencia de alteraciones pigmentarias (n=70).
NMC: nevo melanocitico congénito; MCCL: mdcula café con leche. FOTO 1: Necrosis grasa e hipertricosis en espalda y miembros superiores.

FOTO 2: Eritema téxico neonatal. Multiples hiperplasias sebaceas en punta
nasal. Placas blanquecinas en mucosa oral correspondientes a candidiasis. FOTO 3: Mancha mongdlica aberrante en cadera y muslo derecho.
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FOTO 4: Nevo melanocitico congénito gigante con hipertricosis.

FOTO 6: Hemangioma congénito en mejilla izquierda.

COMENTARIOS

Existen escasos reportes de lesiones cutdneas de RN
en nuestro medio. Como dermatdlogos destacamos la
importancia de conocer la prevalencia, las caracteris-
ticas y las asociaciones de las mismas para realizar un
diagnéstico adecuado y diferenciar las alteraciones be-
nignas de las que puedan suponer un riesgo para la
salud de los RN.

Al igual que en la bibliografia consultada, nuestro
estudio concluyd que las lesiones mds observadas fue-
ron los trastornos benignos y transitorios®”*!°. De los
pacientes analizados, las cinco alteraciones mds preva-
lentes fueron: mancha monggélica, hiperplasia sebdcea,
malformacién vascular transitoria, eritema téxico neo-
natal e hipertricosis. Resultados similares se hallaron
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FOTO 5: Malformacion vascular capilar que comprome hemiabdomen
derecho, caderas y muslos de ambas piernas.

FOTO 7: Erosiones superficiales, eritema y descamacién periférica en
region glitea y parte posterior de los muslos en recién nacido con impétigo
ampollar.

en la literatura donde la lesién mds reportada fue la
hiperplasia sebdcea y en segundo lugar, las malforma-
ciones vasculares transitorias®’'°.

En cuanto a la mancha mongdlica, la prevalencia
descripta se relaciona con las diferencias étnicas, siendo
mds frecuente en personas asidticas y de raza negra, con
una prevalencia de 90-100% en africanos, 50% en his-
panos y 10% en caucédsicos™'!
mayorfa de los pacientes correspondié al fototipo III-IV
(83,13% n=133) y la mancha mongdlica se ubicé den-
tro de las lesiones mds frecuentes en general, a pesar de

. En nuestra muestra, la

no ser una relacion estadisticamente significativa.
Segtin nuestro estudio, la prevalencia de la fosita sacra
fue del 16,13%, a diferencia de otros reportes que sefialan

19
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que es mucho menor, aproximadamente del 1-4%".

En cuanto a los trastornos endocrinos gestaciona-
les, la bibliografia reciente describe a la DMG como
la primera patologia en frecuencia y en segundo lugar
a las alteraciones tiroideas®. Sin embargo, en nuestra
poblacién, el hipotiroidismo fue la patologia més fre-
cuente en las embarazadas.

Otro hallazgo estadisticamente significativo, en
coincidencia con otros trabajos de investigacidn,
fue la presencia de descamacién en RN de mds de
40 semanas'. En contraposicién, se concluyé que el
nacimiento entre las semanas 38 y 40 es un factor
protector.

Es importante sefialar que una de las limitaciones
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RESUMEN

Antecedentes: la incidencia del melanoma ha aumentado en las dl-
timas décadas. Su tratamiento en etapas avanzadas aun es un reto. El
surgimiento de las terapias dirigidas y la inmunoterapia ha cambiado su
prondstico. Dentro de las terapias inmunes, los anti PD-1 mostraron resul-
tados favorables en la sobrevida de los pacientes.

Objetivos: establecer las caracteristicas poblacionales de los pacientes
en nuestro centro, y comparar nuestra experiencia en el tratamiento de
melanomas avanzados con inmunoterapia con los datos existentes a nivel
mundial.

Disefio: se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y de corte transversal.
Materiales y métodos: se efectud una bisqueda de archivo fotografico
e historias clinicas de pacientes con melanoma avanzado que recibieron
terapia inmune desde 2018 a 2022 en el en el consultorio interdisciplina-
rio de Dermatologia y Oncologia del Hospital Nacional Posadas.
Resultados: la muestra incluyé 158 pacientes con diagndstico de me-

ABSTRACT

Introduction: cancer melanoma has increased its incidence in the last
decades. Its treatment is still a challenge. The advent of target therapies and
immunotherapies have changed its prognosis. Within immune therapy, anti-
PD1, have shown auspicious outcomes in patient 's survival.

Objectives: to establish the population characteristics of the patients in our
hospital and compare our experience in the treatment of advance melanoma
with immunotherapy with existing globally data.

Design: a retrospective, descriptive and cross- sectional study was carried out.
Materials and methods: 158 patients were diagnosed with melanoma.
Advanced stages (lllc and V) were observed in 54 patients. Of these, 18 (33%)
receivedimmune therapy. 22% received pembrolizumab and 78% nivolumanb,
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Médica Dermatdloga, Jefa de Residentes, Servicio de
Dermatologia

Médica Oncoéloga, Servicio de Oncologia

Médica Dermatologa, Jefa del Servicio, Servicio de Dermatologia
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Buenos Aires, Argentina

lanoma. En relacién a los estadios avanzados, los estadios IICy IV se ob-
servaron en 54 pacientes; de estos, 18 (33%) recibieron terapia inmune.
El 22% recibié pembrolizumab y el 78% nivolumab, ambos en monote-
rapia. El tumor primario mds frecuente fue el nodular (33%). La muta-
cion del gen BRAF estuvo en el 39%. Tuvo respuesta favorable el 56%,
de estos, el 44% presentd respuesta completa y mejoria del ECOG al final
del tratamiento en relacién con quienes no respondieron al tratamiento
(p<0,001). La sobrevida global al afio fue del 55%.

Conclusiones: el melanoma avanzado atin es un reto terapéutico. El
uso de la terapia inmune demostré altas tasas de sobrevida. En nuestra
experiencia se observaron resultados positivos con inmunoterapia, con re-
sultados de sobrevida global similares a los publicados a nivel internacional.
Palabras clave: melanoma, tratamiento, inmunoterapia, pembrolizu-
mab-nivolumab.

Dermatol. Argent. 2024; 30(1): 21-27

both as monotherapy. BRAF mutation was disclosed in 39% of the cases. 56%
of these patients had a favorable response, 44% had a complete response and
an improvement in the ECOG score at the end of the treatment in relation to
those who did not respond. Overall survival at one year was 55%.
Conclusions: advanced melanoma cancer s still a therapeutic challenge. The
use of immune therapy demonstrated high survival rates. In our professional
experience, positive outcomes were observed with immunotherapy with
overall survival results similar to those reported globally.

Key words: melanoma, treatment, immunotherapy, pembrolizumab-
nivolumab.
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INTRODUCCION

En la Argentina se estima que el melanoma cutd-
neo representa aproximadamente el 1,2% de todos los
tumores malignos, con unos 1.500 casos nuevos por
ano'. En estadios avanzados, ain es una enfermedad
incurable en la cual los objetivos del tratamiento apun-
tan a prolongar la sobrevida global (SVG) y mejorar la
calidad de vida. El tratamiento del melanoma avan-
zado ha tenido un avance sin precedentes en la dld-
ma década®. A partir de 2011, con el desarrollo de los
inhibidores de puntos de control inmunoldgico y las
terapias dirigidas, se produjo un cambio trascenden-
tal en el escenario terapéutico, pasando de respuestas
deficientes y corta sobrevida, a un escenario completa-
mente nuevo, con estudios que demuestran una me-
jorfa significativa en la tasa de respuesta generando un
aumento en la SVG y libre de enfermedad*.

Actualmente existen dos estrategias para el tratamien-
to sistémico del paciente con melanoma avanzado: in-
munoterapia y terapias dirigidas. Respecto de la tera-
pia inmune, puede ser de dos tipos: los inhibidores de
anticuerpos antiproteina de muerte celular programa-
da 1(PD-1 por sus siglas en inglés de anti-programmed
cell death I) como nivolumab y pembrolizumab, y
anticuerpos anti-CTLA4 (ar cyrotoxic T-lympho-
cyte-associated antigen 4) como el ipilimumab?. Estos
mejoran la actividad de los linfocitos T en el sistema
inmune en general y especialmente contra las células
tumorales en el microambiente tumoral. El primero
en aprobarse por la ANMAT para el tratamiento fue
el ipilimumab, un anti-CTLA4 en 2011, seguido por
los anti PD-1, pembrolizumab en 2014 y nivolumab
en 2015°.

Por otro lado, la presencia de la mutacién del gen
BRAF, presente en casi el 50% de los melanomas,
condujo al desarrollo de la terapia molecular dirigida
a estas mutaciones. Asi surgié la terapia con inhibi-
dores BRAF como vemurafenib y dabrafenib, y los
inhibidores MEK, cobimetinib y trametinib®.

La terapia inmune con anti PD-1 fue autoriza-
da como monoterapia para pacientes con melanoma
metastdsico o inoperable, independientemente del
estado BRAF.

Los objetivos de este trabajo fueron: establecer las
caracteristicas poblacionales de los pacientes en nues-
tro centro; comparar nuestra experiencia en el trata-
miento de melanomas avanzados con inmunoterapia
con los datos existentes a nivel mundial respecto de
la sobrevida global y tiempo libre de enfermedad, y
reportar eventos adversos registrados.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y
de corte transversal mediante la revisién de historias cli-
nicas. Se estudiaron pacientes atendidos en el consulto-
rio interdisciplinario de Dermatologfa y Oncologfa del
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas con diag-
néstico de melanoma avanzado, que recibieron terapia
inmune entre 2018 y 2022. La poblacién se selecciond
segtin los siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion

* Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos,
con diagndstico de melanoma avanzado que recibieron
terapia inmune. La estadificacién de la enfermedad en
melanoma avanzado se definié segtin los estadios IIIC
y IV de la clasificacidn de la American Joint Committee
on Cancer de 2002 (Tabla 1).

¢ Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

* Pacientes con pérdida de seguimiento, derivados a
otro centro para tratarse mediante obra social o cdpita,
que hayan recibido otros esquemas diferentes a terapia
inmune o sin posibilidad terapéutica por progresion.

Variables clinicas

Las variables analizadas fueron: sexo, edad, pre-
sencia de tumor primario, localizacién anatémica del
tumor primario, subtipo histolégico, presencia de me-
tdstasis a distancia, localizacién de cada una de ellas y
mutacién del gen BRAF.

Las variables evolutivas del tratamiento se defi-
nieron segun la Organizacién Mundial de la Salud y
el National Cancer Institute (Tabla 2). Se registraron
los efectos adversos inmunomediados y no inmuno-
mediados. En todos los casos se realizé la medicién
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) para
evaluar la calidad de vida del paciente con cdncer pre y
postratamiento (Tabla 3).

Analisis estadistico

Los datos de las variables se registraron en una base
de datos de Microsoft Excel; se calcularon las frecuen-
cias absolutas y relativas en relacién con el total de ca-
sos. Para el andlisis estadistico se empleé el programa
estadistico InfoStat. Para el cdlculo de la media en las
variables cuantitativas se aplic6 la prueba 7 de Student
y en el andlisis de variables categéricas se utilizé andlisis
de la varianza (ANOVA) test de Tukey y chi-cuadra-
do. El nivel de significacién estadistica se establecié en
0,05. Cuando fue necesario, se estimaron los interva-

los de confianza del 95% (IC 95%).
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Aspectos éticos
Los datos personales se trataron confidencialmente
y la identidad de los pacientes se preservé segtin lo exi-

ge la Ley 25326 de Habeas Data.

RESULTADOS

Se revis6 un total de 158 historias clinicas de pa-
cientes con diagndstico de melanoma. EI 66% (n=104)
incluyé melanomas estadios I, II y III resecables. Cin-
cuenta y cuatro pacientes tuvieron melanomas avanza-
dos estadios IIIC y IV, de estos, 18 (33%) recibieron
terapia inmune. Un 22% (n=4) recibié pembrolizu-
mab y un 78% nivolumab (n=14), ambos en mono-
terapia (Figura).

Delos pacientes tratados con inmunoterapia, el 56%
correspondié al sexo femenino. La edad media fue de
70,11 afios (min: 48-max: 91; IC 95% 64,70-75,52).
El tumor primario mds frecuente fue el nodular con
33% (n=0) y la localizacién mds observada fue en los
miembros inferiores en el 28% (n=5) (Tabla 4). La
mutacién del BRAF fue positiva en el 39% (n=7). En
2 (11%) pacientes se registraron tumores primarios
desconocidos con metdstasis a distancia. Las localiza-
ciones de las metdstasis mds frecuentes fueron en los
ganglios (83%; n=15) y subcutdneas (28%; n=5).

La media de seguimiento de los pacientes desde la

primera consulta fue de 36,28 meses (min: 5 mdx: 78;
IC 95% 25,69-46,87). La valoracién del ECOG al ini-
cio del tratamiento fue en promedio de 1,67 (min: 0
mix: 3; IC 95% 1,22-2,12).

Se evalud la respuesta al tratamiento en los pa-
cientes que recibieron terapia inmune; el 56% obtuvo
buena respuesta (n=10), de estos, 8 (44%) tuvieron
respuesta completa, 1 (6%) respuesta parcial y 1 (6%)
enfermedad estable. Los pacientes que no respondie-
ron a la terapéutica presentando progresién de la en-
fermedad fueron el 44% (n=8).

Con respecto a los efectos adversos (EA), el 61%
(n=11) de los pacientes no tuvo ningtin evento registra-
do. Las lesiones vitiligoides (22%; n=4) y la insuficien-
cia hipofisaria (17%j; n=3) fueron las mds frecuentes.

El valor medio del ECOG al final del tratamien-
to fue de 2,33 (min: 0 mix: 5; IC 95% 1,23-3,44)
en todos los pacientes incluidos. En los pacientes con
respuesta completa, el ECOG promedio fue de 0,37.

Los pacientes con respuesta favorable al tratamien-
to tuvieron una sobrevida libre de enfermedad (SLE)
promedio de 28,25 meses (min: 12 méx: 60; IC 95%
12,60-43,90). Ademds, este grupo tuvo una mejoria
del ECOG al final del tratamiento estadisticamente
significativo. La SVG al afio calculada en esta pobla-
cién fue de un 55%.

Estadio 0 Tis, NO, MO
Estadio IA T1b, NO, MO
T2a, N0, MO
Estadio IIA T2b, NO, MO
T3a, N0, MO
Estadio IIB T3b, NO, MO
T4a, NO, MO
Estadio IIC T4b, NO, MO
Estadio II1A T1-4b, N1a, MO
T1-4b, N2a, MO
Estadio IIIB T1-4b, N1a, MO
T1-4b, N2a, MO
T1-4a,N1b, MO
T1-4a, N2b, MO
T1-4a/b, N2¢, MO
Estadio I1IC T1-4b, N1b, MO
T1-4b, N2b, MO
T1-4b, N2¢, MO
Cualquier T, N3, MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1

Tabla 1: Estadificacion del melanoma segun la clasificacion de la American Joint Committee on Cancer de 2002.
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Cwn—— oman

Respuesta terapéutica 1) Buena respuesta terapéutica
. Enfermedad estable: sin respuesta parcial ni progresion
. Respuesta completa: desaparecen las lesiones con ausencia de sintomas durante al menos 4 semanas
. Respuesta parcial: reduccién de al menos un 50% de la suma de los didmetros de las lesiones diana
2) Mala respuesta terapéutica:
. Progresion: > 25% de aumento de la suma de las areas o aparicién de nuevas metéstasis o progresan las lesiones no diana

Sobrevida global Sobrevida de los pacientes desde el inicio del tratamiento, independientemente de si estdn libres de la enfermedad o tienen la
enfermedad activa, hasta la muerte. Se expresa en meses

Tabla 2: Definicidn de variables.

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente solo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno

El paciente no es capaz de desempear ningin trabajo, se encuentra con sintomas que lo obligan a permanecer en la cama durante varias horas al
dia (ademas de las nocturnas), pero que no superan el 50% del dia. Puede satisfacer la mayoria de sus necesidades sin ayuda

El paciente necesita estar en cama mds de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida
diaria, por ejemplo, para vestirse

El paciente permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida diaria: higiene corporal, movilizacion en la
camay alimentacién

Fallecido
Tabla 3: Clasificacion del ECOG.

Total de pacientes con estadios I1IC/IV Pacientes con estadios IlIC/IV tratados
(n=54) con terapia inmune (n=18)
Ndmero Porcentaje (%) Ndmero Porcentaje (%)
Sexo
Femenino 29 54% 10 56
Masculino 25 46% 8 44
Subtipo histolégico
Nodular 16 30% 6 33%
Acrolentiginoso 15 28% 4 22%
Mucoso 10 19% 5 28%
Desconocido 8 15% 2 1%
Extensivo superficial 3 6% 1 6%
Vitreo 1 2% - -
Localizacion de tumor primario
Miembros inferiores 21 39% 5 28%
Tronco posterior 6 11% 2 11%
Tronco anterior 5 9% 2 11%
Ano/recto 4 7% - -
Mucosa nasal 3 6% 2 11%
Vulva 2 4% 2 11%
Cuero cabelludo 1 2% 1 6%
Conjuntiva 1 2% 1 6%
Rostro 1 2% 1 6%
Ocular 1 2% - -
Desconocido 8 15% 2 11%

Tabla 4: Caracteristicas del total de melanomas avanzados y los tratados con inmunoterapia.
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54 pacientes con melanoma avanzado

Estadios IlIC Falta de acceso: 1
Pérdida de seguimiento: 2
Terapia con anti BRAF/MEK:2 Reciben tratamiento en el Hospital Posadas:
Terapia inmune: 8 Nivolumab: 3

Pembrolizumab: 4

Estadios IV
Pérdida de sequimiento: 4 Falta de acceso: 9
Cuidados paliativos: 15
Terapia con anti BRAF/MEK:2 Reciben tratamiento en el Hospital Posadas:
Quimioterapia convencional: 1 Nivolumab: 11
Terapia inmune: 20 Pembrolizumab: 0

18 pacientes incluidos

Figura: Diagrama de flujo de seleccion de la poblacién.

FOTO 2: Melanoma vulvar avanzado, respuesta luego del tratamiento completo
FOTO 1: Melanoma vulvar avanzado. con nivolumab.

FOTO 4: Melanoma conjuntival del ojo izquierdo, respuesta completa luego del
FOTO 3: Melanoma conjuntival del ojo izquierdo. tratamiento con pembrolizumab.

CisNERO DM E74L MELANOMA AVANZADO. CAMBIOS EN EL PARADIGMA TERAPEUTICO / TRABAJO ORIGINAL




Dermatologfa Argentina Vol. 30 N° 1 Enero-abril de 2024: 21-27 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

DISCUSION

El melanoma representa una patologia de gran in-
terés dado que se trata de un tumor de gran maligni-
dad, frecuente en pacientes jovenes y cuya incidencia
aumenta cada afio en la mayorfa de los paises®.

El 66% (n=104) correspondié a melanomas esta-
dios I, II y III resecables. Cincuenta y cuatro pacien-
tes tuvieron melanomas avanzados. En la distribucién
demografica en los pacientes con melanoma avanzado
detectamos un ligero predominio del sexo femenino
(56%) y en la séptima década de la vida. Tanto en Eu-
ropa como en Latinoamérica, la mayoria se observa en
hombres y se presenta a edades mds tempranas (66,1
y 61,2 afios respectivamente)’; en nuestro pafs, esto
puede deberse al retraso en la consulta por el contexto
socioecondmico de bajos recursos de los pacientes que
acuden al hospital publico y a nuestro Servicio.

De las cuatro formas clinicas principales, en nues-
tro estudio identificamos la nodular como la mds
frecuente, mientras que en Europa y en América del
Norte el subtipo més habitual es el extensivo super-
ficial”®. Consideramos que el tipo nodular es el mds
comun en nuestra poblacién de melanomas avanzados
por su crecimiento vertical que le permite evolucionar
rdpidamente a formas diseminadas. Las localizaciones
de las metdstasis mds frecuentes fueron ganglios y sub-
cutdneas (83 y 28% respectivamente), coincidente con
la bibliografia consultada®.

Solo 22 pacientes con melanoma avanzado pudie-
ron acceder a algtin tipo de tratamiento especifico, ya
sea targer o inmune en el tiempo estipulado. Esta di-
ficultad se adjudicé al bajo nivel socioeconémico de
nuestra poblacién, el dificil acceso, la falta de cobertu-
ra social, la burocracia y los trdmites administrativos,
entre otros aspectos.

El melanoma cutdneo es un tipo tumoral con alta
inmunogenicidad derivado de una elevada carga mu-
tagénica secundaria a la exposicion solar. Esta inmuno-
genicidad se traduce en la liberacién de autoantigenos
tumorales que, procesados por las células presentado-
ras de antigeno, interactiian con receptores linfocita-
rios favorecedores de la respuesta inmune, conocidos
como puntos de control inmunolégico®. Tanto nivo-
lumab como pembrolizumab son anticuerpos inhibi-
dores del punto de control inmunolégico IgG4 PD-1
humano que interrumpe la activacién y proliferacion
de las células T. Recibieron la aprobacién de la Food
and Drug Administration (FDA) como primera linea
de tratamiento en 2015. En Argentina, la Administra-
cién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecno-
logia Médica (ANMAT) aprobé en febrero de 2016 el
pemblolizumab y en diciembre del mismo afio el ni-
volumab para el tratamiento del melanoma irresecable

o metastdsico con mutacién BRAF positiva o negativa,
como monoterapia y en combinacién con ipilimu-
mab’'!. Ensayos clinicos evaluaron ambos como ni-
co agente terapéutico de primera linea en melanoma
irresecable o metastdsico, demostrando una mejoria
significativa en la SVG al afo. En CheckMate 066,
un ensayo clinico fase III, se evalué nivolumab (73%)
y en el estudio Fase III Keynote 006, pembrolizumab
(71%)12,13_

En nuestro estudio, el 56% tuvo una respuesta fa-
vorable, 8 pacientes (44%) con respuestas completas
postratamiento, niimeros supetiores a los descritos en
otros ensayos clinicos con pembrolizumab y nivolu-
mab con tasas de respuesta clinica del 40%. Estudios
recientes confirmaron que la mayorfa de estas respues-
tas contintian 5 afios después del inicio del tratamien-

10-14 en nuestro caso no se ha podido alcanzar esa

to
mediana de seguimiento adn.

Por otro lado, estos pacientes presentaron una
mejorfa en su ECOG postratamiento, a pesar de que
en los ensayos los pacientes son seleccionados solo
con ECOG <1 y en nuestro estudio la valoracién del
ECOG al inicio del tratamiento fue en promedio de
1,67. La SVG al ano fue del 55%, cifras por debajo de
las mencionadas en los estudios citados!*!3.

Las mutaciones activadoras en BRAF estdn presen-
tes en aproximadamente el 50% de los melanomas®. A
todos los pacientes con melanoma avanzado se midié
la mutacién del BRAF; en nuestro estudio la mutacién
BRAF estuvo presente en el 39% de los pacientes, un
porcentaje mds bajo que los descritos en las estadis-
ticas'”"?. Esto se interpreta por el alto porcentaje de
pacientes con tipo histoldgico acrolentiginoso (28%),
en los que la mayoria el BRAF es negativo®.

Con respecto a los melanomas de las mucosas (na-
sal, conjuntival, oral, genital y anal), representan el 1%
del total de los melanomas. En el estudio contamos
con 10 casos: 2 en vulva, 3 en mucosa anal, 1 en recto
(localizaciones frecuentes en edades avanzadas; Fotos 1
y 2), ademds 1 en conjuntiva (Fotos 3 y 4) y 3 en mu-
cosa nasal (esta tltima es la localizacién mds frecuente
de melanoma de cabeza y cuello con un 59-80%). Los
melanocitos de las superficies mucosas, que no partici-
pan en la fotoproteccién, cumplen funciones inmuno-
l6gicas, antibacterianas, fagociticas, y de presentacién
de antigenos y produccién de citocinas. Por su loca-
lizacién suele diagnosticarse en estadios avanzados'®.
Cinco pacientes realizaron inmunoterapia y si bien es
una entidad clinica y biolégicamente distinta del mela-
noma cutdneo, el 60% respondié favorablemente.

En relacién con los efectos adversos (EA), se han
documentado diversos efectos inmunomediados, de
etiologia inflamatoria y autoinmune, que tienen un
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espectro de severidad variable, pudiendo llevar, solo

algunos, a la interrupcién del tratamiento®'”.

Los EA dermatolégicos son los més frecuentes y
precoces; suelen ser leves (erupcién cutdnea, prurito
y vitiligo) y se desarrollan en las primeras semanas de
tratamiento. Por su parte, los EA cutdneos graves son
poco frecuentes. Un EA cutdneo relacionado con el sis-
tema inmunitario, el vitiligo, parece estar asociado con
buenas respuestas clinicas a los anti PD-1 y se obser-
va exclusivamente en pacientes con melanoma’. Con
mejor frecuencia se ha notificado alopecia areata, es-
tomatitis, xerosis cutis y fotosensibilidad. También se
ha informado, en muy pocos casos, exacerbacién de la
psoriasis, asi como reacciones cutdneas psoriasiformes
o liquenoides en pacientes sin antecedentes de dicha
enfermedad cutdnea'. En nuestro estudio, 8 pacientes
presentaron EA, de los cuales 3 fueron cutdneos. Un
paciente presenté psoriasis sin antecedentes de esta pa-
tologfa y 4 pacientes vitiligo. Solo una paciente debié
interrumpir transitoriamente el tratamiento por pani-
culitis de miembros inferiores.

Otro de los EA inmunomediados es la disfuncién
tiroidea. La tasa de disfuncidn tiroidea informada va-
ria del 5 al 10%, similar a la encontrada en nuestros
pacientes (11%). La hipofisitis estd presente en el 1%
de los pacientes tratados con anti PD-1'", aunque pu-
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Queratosis folicular invertida

Inverted follicular keratosis

Valeria Sturgeon de la Serna', Eliana Giangualano', Maria Celeste Pizarro', Martina Vannelli',

Sandra Garcia® y Verdnica Rossi®

RESUMEN

La queratosis folicular invertida es un tumor anexial benigno infrecuen-
te, derivado del epitelio folicular de la vaina radicular externa del foli-
culo piloso. Predomina en el sexo masculino y tiene mayor incidencia
en la quinta década de la vida. Se presenta como una lesion solitaria,
localizada principalmente en el rostro (labio superior y mejilla). Es un

ABSTRACT

Inverted follicular keratosis is a rare benign adnexal tumor with chronic
evolution. Derived from the follicular epithelium of the outer root sheath
of the hair follicle. It predominates in males and has a higher incidence in
the fifth decade of life. It presents as a solitary lesion, located mainly on the
face (upper lip and cheek). It is a pink, firm and hyperkeratotic papule-type
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tumor rosado tipo papula, firme e hiperqueratdsico, de tamafio variable
y asintomatico. Su diagndstico se basa en la histopatologia y el trata-
miento de eleccion es la exéresis quirtrgica. Presentamos una serie de
cuatro casos clinicos.

Palabras clave: queratosis folicular invertida, tumor.
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tumor, of variable size and asymptomatic. Its diagnosis is based on histo-
pathology and the treatment of choice is surgical excision. We present a
series of four dlinical cases.

Key words: inverted follicular keratosis, tumor.
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SERIE DE CASOS

Caso clinico 1

Varén de 77 afios, extabaquista, con antecedentes
de diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipemia,
consulté por presentar un tumor de 4 meses de evolu-
cién en la regién del canto interno del ojo izquierdo.
Al examen fisico se constaté un tumor color piel, cu-
puliforme, con costra hemdtica central, superficie lisa
con telangiectasias y bordes regulares, de de 0,7 x 1 cm
didmetro (Foto 1). Como diagndsticos presuntivos, se
plantearon tumor anexial y carcinoma espinocelular
tipo queratoacantoma.

Se realizé biopsia incisional de la lesién y el estu-

dio histopatolégico informé lesién tumoral compues-
ta por una proliferaciéon de células basoescamosas con
tendencia a conformar remolinos cérneos. No se ob-
servaron efectos citopdticos virales, mitosis ni cambios
displdsicos (Fotos 2 y 3). Se arribé al diagnéstico de
queratosis folicular invertida. Se realizé exéresis qui-
rargica de la lesion.

Caso clinico 2

Varén de 79 afios, con antecedentes de hiperten-
sién arterial e hipoacusia, consulté por una lesién
de tiempo de evolucién incierto, localizada en la re-
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gién supralabial derecha. Al examen fisico se eviden-
ciaba un tumor verrugoso con dreas hiperqueratdsicas
y costras hemdticas de 1,5 x 1 cm de didmetro (Foto
4). Con la sospecha diagnéstica de carcinoma espino-
celular y tumor anexial, se realizé biopsia incisional
para el estudio histopatolégico que informé querato-
sis folicular invertida, por lo cual se realizd la exéresis
quirtrgica de la lesion.

Caso clinico 3

Varén de 81 afios, con antecedentes de hiperten-
sién arterial, consulté por una lesién asintomdtica de
un ano de evolucién localizada en la regién temporo-
parietal derecha del cuero cabelludo. Al examen fisico
se evidenciaba un tumor eritematoso exofitico, con hi-
perqueratosis y costras hemdticas, de consistencia duro
eldstica, de 1 x 1,5 cm de didmetro (Foto 5). Como
diagndsticos presuntivos se plantearon carcinoma ba-
socelular y carcinoma espinocelular.

Se realizé biopsia incisional de la lesidn. El estudio

histopatolégico informé dilatacién infundibular, con-
tenido queratinico ortoparaqueratdsico que conforma-
ba un tapdn corneo, y en dermis, proliferacidn epite-
lial descendente constituida por células basoescamosas
con esbozos de globos cérneos, coincidente con que-
ratosis folicular invertida. El tratamiento fue la exére-
sis quirdrgica.

Caso clinico 4

Varén de 65 afos, extabaquista, con anteceden-
tes de hipertensién arterial, consulté por una lesién
asintomdtica, localizada en la ceja izquierda de 3 meses
de evolucién. Al examen fisico se evidenciaba hiper-
queratosis exofitica lineal localizada en la cola de la
ceja izquierda sobre base eritematovioldcea, no infil-
trada (Foto 6).

Se realiz6 biopsia cutdnea por shave'y punch de 4 mm
de la base de la lesién. El estudio histopatolégico
informé queratosis folicular invertida subyacente a

cuerno cutdneo y se realizé exéresis quirdrgica.

FOTO 1 (Caso 1): Tumor cupuliforme con costra hematica central, vasos
arhoriformes en la superficie, bordes regulares, no infiltrante, de 0,7 x 1 cm
de didmetro.

FOTO 3 (Caso 1): Remolinos corneos (HyE, 40X).
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FOTO 2 (Caso 1): Lesion tumoral compuesta por una proliferacion de células
basoescamosas con tendencia a conformar remolinos cérneos. No se observaron
efectos citopaticos virales, mitosis ni cambios displdsicos (HyE, 40X).

FOTO 4 (Caso 2): Tumor verrugoso con dreas hiperqueratdsicas y costras
hematicas de 1,5 cm de didmetro.
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FOTO 5 (Caso 3): Tumor eritematoso exofitico, con hiperqueratosis y costras
heméticas, de consistencia duro eldstica, de 1x 1,5 cm de didmetro.

COMENTARIOS

La queratosis folicular invertida (QFI) es un tumor
anexial benigno, inusual, que se origina en la porcién
infundibular del foliculo piloso™* El término QFI lo
propusieron Helwigh ez 4. en 1954, y lo describieron
como una papula queratdsica localizada a nivel facial,
con un patrén de remolinos escamosos en el estudio
histopatoldgico. Tiempo después, Duperrant y Masca-
16 describieron una lesién similar a la que denomina-
ron poroma folicular, derivado de la porcién intraepi-
dérmica del foliculo piloso®®. Predomina en el sexo
masculino, con una relacién 2:1, principalmente en la
quinta década de la vida'>.

La patogénesis de la QFI es muy controvertida.
Algunos autores la sefialan como una variante de
una queratosis seborreica y otros de una verruga viral
antigua, sin embargo, en la mayoria de los casos no
logra detectarse la presencia del virus del papiloma
humano. Debido a su rdpido crecimiento, también
es dificil diferenciarla de los tumores como el quera-
toacantoma, el carcinoma de células escamosas y el
melanoma'?”.

En la mayoria de los casos, su presentacion clinica
habitual suele ser una pdpula o placa rosada, firme e
hiperqueratésica, asintomdtica y solitaria. Las mismas
miden de 3 a 8 mm de didmetro, pero pueden alcanzar
tamafios mayores segin el tiempo de evolucién. En el
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FOTO 6 (Caso 4): Tumor exofitico lineal, hiperqueratdsico, duro, sobre
base eritematovioldcea, no infiltrada, localizado en la ceja izquierda.

90% de los casos se localiza en el rostro, predominan-
temente en el labio superior, las mejillas, la frente, las
cejas y los parpados™®.

Presenta gran cantidad de diagndsticos diferencia-
les, por lo que resulta indispensable realizar el estudio
histopatolégico para su correcto diagnéstico®.

La dermatoscopia es una herramienta diagndstica
complementaria, no invasiva, atil para su deteccidn.
Se evidencian vasos en horquilla rodeados por un halo
blanquecino, vasos glomerulares o arborizantes, y una
estructura amorfa central amarillenta con ausencia de
pigmentacién®“.

En el estudio histopatolégico se observa un tumor
que deriva del infundibulo folicular de la vaina radi-
cular externa del pelo, de crecimiento endofitico, con
16bulos grandes que se extienden hasta la dermis, com-
puesto en la periferia por células basales y en el centro
por células escamosas queratinizadas. Generalmente
presentan hiperqueratosis y paraqueratosis'*4.

El tratamiento de eleccidn es la exéresis quirtrgica
de la lesién. También se describe el uso de imiquimod™”.

Esta serie de casos de QFI revela la diversidad de
presentaciones y ubicaciones de este tipo de tumor que
conducen a una baja sospecha clinica del mismo. Se des-
taca la importancia del estudio histopatolégico para la
confirmacién diagndstica y las estrategias terapéuticas.

4, Munoz-Garza F, Gonzalez-Ramirez R. Queratosis folicular in-
vertida: un dilema clinico, histolégico y dermatoscoépico. Der-
matol Rev Mex .2015; 59:161-165.

5. Moreno-Vazquez K, Ponce-Olivera R. Queratosis folicular in-
vertida. Comunicacion de dos casos. Dermatol Rev Mex. 2009;
54:190-194.

6. Gutiérrez San Lucas V, Villacis-Marriott G, Lopez-Acosta C, Talle-
do-Mera M, ét al. Queratosis folicular invertida. Reporte de un
caso, clinica e histopatologia. Dermatol Venez. 2020;58:27-30.
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DERMATOLOGOS JOVENES

*| Eleccion multiple: PAPULAS Y NODULOS ERITEMATOSOS EN PACIENTE CON

INFECCION POR VIH
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%
Var6n de 39 afos, con antecedentes de infeccion
por VIH, internado por neumonia a germen des-
conocido. En el examen fisico presentaba papulas
eritematosas, algunas ulceradas, de 0,5 a 1,5 cm
de didmetro, en térax y abdomen. Nédulos erite-

FOTO 1: Multiples placas eritematosas, de
0,5a 1,5 cm de didmetro, distribuidas en el
abdomen.

1) {Cual es el diagnéstico mas probable?
A. Criptococosis diseminada.

B. Coccidiodimicosis diseminada.

C. Histoplasmosis diseminada.

D. Tuberculosis cuténea.

E. Micobacteriosis atipica.

2) ;Cual seria el método diagndstico de
eleccion?

A. Cultivo.

B. Histopatologfa.

ELECCION MULTIPLE: PAPULAS Y NODULOS ERITEMATOSOS EN PACIENTE CON INFECCION POR VIH / DERMATOLOGOS JOVENES

matovioldceos, de consistencia duro-eldstica, de
2 cm de didmetro, en ambas piernas. Ademds,
se constataron adenopatias generalizadas. Se
realizd toma de biopsia de las lesiones cutd-
neas, y se observaron granulomas con centro

FOTO 2: Nodulo eritematoviolaceo en la pierna
derecha, de consistencia duro-elastica y asinto-
matico, de 2 cm de didmetro

C. Serologfa.
D. Prueba cutdnea.
E.PCR.

3) {Cudl es la manifestacion en piel mas
frecuente en esta patologia?

A. Placas eritematoescamosas.

B. Pdpulas umbilicadas.

(. Nédulos subcutdneos.

D. Ulceras.

E. Erupcion acneiforme.

necrobidtico e infiltrado inflamatorio mixto con
mdltiples cuerpos redondeados intracelulares
intensamente PAS positivos. Se solicitaron es-
tudios complementarios acorde a la sospecha
diagndstica.

FOTO 3: Elementos redondeados intracitoplas-
maticos de 1 micra con infiltrado inflamatorio
formado por histiocitos, linfocitos y polimor-
fonucleares. Dichos elementos resultaron PAS
positivos (PAS 100x).

4) ;Qué tratamiento considera de eleccion?
A. Isoniacida + rifampicina + pirazinamida +
etambutol.

B. Claritromicina.

(. Terapia antirretroviral.

D. Anfotericina B liposomal/itraconazol.

E. Conducta expectante.

Las respuestas en la pag. 44
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CASOS CLINICOS

Transicion de pénfigo foliaceo a pénfigo vulgar

confirmado por ELISA

Transition from pemphigus foliaceus to pemphigus vulgaris confirmed

by ELISA

Margarita Munoz de Toro!, Marfa Emilia Candiz?, Olga Lucia Forero?, Liliana Olivares® y

Esteban Maronna*

RESUMEN

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune, mediada por au-
toanticuerpos contra componentes de los desmosomas, principalmente
desmogleinas 1y/o 3. Los dos subtipos principales son pénfigo vulgary
pénfigo folidceo no endémico, con caracteristicas clinicas, histopatoldgi-
cas e inmunoldgicas distintivas. El viraje o transicion entre estos subtipos
es un evento infrecuente cuya fisiopatologia es poco clara. Comunicamos

ABSTRACT

Pemphigus is an autoimmune bullous disease mediated by
autoantibodies against desmosome components, mainly desmoglein
1 and/or 3. The two main subtypes are pemphiqus vulgaris and non-
endemicpemphigqus foliaceus, with distinctive clinical, histopathological,
and immunological features. The shift or transition between these
subtypes is an infrequent event, which physiopathology remains
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3 Médica Dermatdloga, Exjefa del Servicio, Servicio de
Dermatologia
4 Médico Patdlogo, Servicio de Patologia
Hospital de Infecciosas Francisco Javier Muiiiz,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

el caso de un paciente con pénfigo folidceo no endémico que vird a pén-
figo vulgar confirmado seroldgicamente mediante la técnica de ELISA.
Este representa un tipo inusual de transicion fenotipica en pacientes con
pénfigo.

Palabras clave: ELISA, pénfigo vulgar, pénfigo folidceo, transicién.
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unclear. We communicate the case of a patient with non-endemic
pemphigus foliaceus that shifted to pemphiqus vulgaris with serological
confirmation through ELISA technique. This represents an unusual type
of phenotypical transition in patients with pemphigus.

Key words: ELISA, pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, transition.
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CASO CLINICO

Varén de 19 afos, sin antecedentes personales de
relevancia, consulté por dermatosis generalizada de 5
meses de evolucién. Al examen fisico, a nivel del cuero
cabelludo, regién preesternal y extremidades, presen-
taba multiples erosiones cutdneas cubiertas por costras
untuosas blanco-amarillentas, que alternaban con es-
casas ampollas flicidas de contenido seroso que asen-
taban sobre la piel normal. Las mucosas no estaban
afectadas y el signo de Nikolsky fue positivo (Foto 1).

32

La histopatologia (HP) de una biopsia de piel de
ampolla de térax mostrd acantélisis subcdrnea (Foto
2A) y la inmunofluorescencia directa (IFD) revel6
depésito intercelular de anticuerpos (Ac) contra IgG
y C3 en la epidermis. La serologia mediante el mé-
todo de ELISA sdndwich (Dermatology Profile ELISA
IgG-EUROIMMUN) fue positiva para Ac anti-des-
mogleina 1 (Ac Anti Dsg 1) con un titulo de 10 U/ml
y negativa para Ac Anti Dsg 3.
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Con estos hallazgos se arrib6 al diagnéstico de pén-
figo folidceo (PF) extendido. El paciente inicié trata-
miento con prednisona oral 1 mg/kg/d{ay azatioprina
2 mg/kg/dia, con clara mejoria clinica y reepiteliza-
cién de las lesiones. Se realizé descenso progresivo
del esteroide hasta llegar a 20 mg/dia, momento en el
cual el paciente suspendié el tratamiento y abandoné
el seguimiento.

Un afio después volvid a la consulta por reactivacién
de su dermatosis. Clinicamente se observé compromi-
so cutdneo generalizado con ampollas fldcidas y erosio-
nes cubiertas por costras hemdticas. Cabe destacar que
presentaba afectacidn de la mucosa nasal (Foto 3). Una
nueva HP de biopsia de piel de ampolla de térax mos-
tré despegamiento suprabasal y acantélisis (Foto 2B).
El estudio serolégico mediante ELISA sindwich fue
positivo para Ac Anti Dsg 1 y 3, con un titulo de
7,79 U/ml y 6,16 U/ml respectivamente. Con estos
hallazgos se confirmé la transicién de PFa pénfigo vulgar
(PV). El paciente reinicié tratamiento con prednisona
1,5 mg/kg/dia mds azatioprina 2 mg/kg/dia, con me-
joria clinica. Aunque estaba previsto el tratamiento
con rituximab, no lo recibié por falta de seguro mé-
dico. Actualmente el paciente estd libre de lesiones ac-
tivas. Se encuentra en tratamiento con 15 mg/dia de
hidrocortisona en plan de suspensiéon y continta con
la misma dosis de azatioprina.

A

FOTO0 2: A) Acantdlisis subcérnea, pénfigo folidceo. B) Acantolisis suprabasal,
transicion a pénfigo vulgar (HyE, 40X).
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FOTO 1: Pénfigo folidceo en cara y tronco superior, erosiones cubiertas por
costras untuosas blanco-amarillentas. Mucosas respetadas.

FOTO 3: Transicion a pénfigo vulgar, en piel y mucosas erosiones de fondo
10jizo, algunas cubiertas por costras hematicas. Compromiso de mucosa nasal.




Dermatologfa Argentina Vol. 30 N° 1 Enero-abril de 2024: 32-34 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

DISCUSION

El pénfigo es una enfermedad ampollar autoinmune
mediada por autoanticuerpos contra componentes de
los desmosomas, principalmente Dsg 1 y/o 3. Esto ge-
nera pérdida de cohesion entre los queratinocitos (acan-
tolisis) que clinicamente se evidencia como ampollas fl4-
cidas y erosiones dolorosas de la piel y/o las mucosas™?.

Los dos subtipos principales son el PV y el PE con
caractetisticas clinicas, histopatoldgicas e inmunold-
gicas distintivas. El PV tipicamente se manifiesta con
ampollas flicidas de contenido seroso y erosiones cu-
biertas por costras hemdticas en la piel y/o las mucosas.
En la HP se observa acantélisis suprabasal, y Ac Anti
Dsg 1 y/o 3 en los estudios serolégicos. En cambio,
los pacientes con PF presentan exclusivamente lesio-
nes cutdneas caracterizadas por erosiones cubiertas por
costras untuosas que suelen afectar preferentemente
zonas seborreicas. Las mucosas en los pacientes con
PF estdn respetadas. En la HP se detecta acantélisis
subcdrnea y los estudios serolégicos son positivos solo
para Ac Anti Dsg 1. La IFD es positiva con patrén
interqueratinocitico para ambos subtipos de pénfigo y
no es util para diferenciar entre ellos’.

La mayoria de los pacientes con pénfigo presenta el
mismo fenotipo durante todo el curso de su enferme-
dad. Sin embargo, algunos pueden virar a un subtipo
diferente, especialmente durante las recaidas, como el
caso de nuestro paciente®. Este evento es infrecuen-
te, con pocos casos comunicados en la literatura. De
acuerdo a la revisién bibliografica, el intervalo de tiem-
po hasta el viraje varia de pocos meses hasta 20 afios,
con un promedio de 32,5 meses. El viraje en el caso
comunicado ocurrié luego de un afo de la estabiliza-
cién de su dermatosis. La edad media al momento del
viraje es de 47 afos, con similar prevalencia en hom-
bres y mujeres®®. Se destaca que nuestro paciente tenfa
19 anos al momento del diagnéstico inicial del pénfi-
go, y 20 afios cuando presentd el viraje fenotipico.
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La sospecha de transicién entre subtipos se basa en
los hallazgos clinicos, y se confirma evidenciando cam-
bios en el nivel de despegamiento de las ampollas en
la HP y variaciones en el perfil de Ac Anti Dsg 1 y/o 3
detectado mediante ELISA',

El viraje mds frecuentemente comunicado en la
literatura es de PV a PF°. Ujiie e 4/. publicaron un
estudio sobre recaidas en pacientes con pénfigo donde
analizaron la evolucién de 42 casos. Los autores encon-
traron que 20% de los pacientes con PV mucocutdneo
recidivaron (n=10) virando a PE En estos pacientes,
los niveles de Ac Anti Dsg 3 disminuyeron significa-
tivamente, mientras que los niveles de Ac Anti Dsg 1
permanecieron relativamente sin cambios o aumenta-
ron®. Si bien los eventos inmunolégicos subyacentes
de este viraje adn no han sido dilucidados, algunos
autores sugieren que serfan resultado de la pérdida de
antigenicidad de la Dsg 3 o de la supresién preferencial
de Ac Anti Dsg 3 secundaria al tratamiento imnuno-
supresor®. En contraposicidn, en dicho estudio, los
pacientes con PV mucoso (PVm) y PF recidivaron con
el mismo fenotipo clinico®.

El viraje de PF a PV es un evento atn mds infre-
cuente’. Se ha propuesto el fenémeno de dispersion de
epitopes como el mecanismo subyacente de esta transi-
cién en la que el dafo tisular de la piel expone epitopes
ocultos que conducen a la formacién de nuevos Ac'.
En estos casos, al momento del diagnéstico inicial, los
pacientes presentan exclusivamente Ac Ant Dsg 1,
con posterior positividad para Ac Anti Dsg 1 y 3 luego
del viraje, como present6 nuestro paciente’.

El interés de la publicacién radica en comunicar
un caso de una forma inusual de viraje entre diferentes
fenotipos de pénfigo. Es de destacar el papel significa-
tivo de la técnica de ELISA para confirmar este evento
mediante el andlisis cuantitativo de Ac Anti Dsg 1 y 3.
La correcta caracterizacion de los pacientes con pénfi-
go es significativa para su manejo clinico y prognosis.

7. Harman KE, Gratian MJ, Shirlaw PJ, Bhogal BS, et dl. The transi-
tion of pemphigus vulgaris into pemphigus foliaceus: a reflec-
tion of changing desmoglein 1 and 3 autoantibody levels in
pemphigus vulgaris. Br J Dermatol. 2002;146:684-687.

8. Komai A, Amagai M, Ishii K, Nishikawa T, et dl. The clinical tran-
sition between pemphigus foliaceus and pemphigus vulgaris
correlates well with the changes in autoantibody profile asse-
ssed by an enzyme-linked immunosorbent assay. Br J Derma-
tol. 2001;144:1177-1182.

9. Ito T, Moriuchi R, Kikuchi K. Rapid transition from pemphigus
vulgaris to pemphigus foliaceus. J Eur Acad Dermato Venereol.
2016;30:455-457.

10. Didona D, Di Zenzo G. Humoral epitope spreading in autoimmu-
ne bullous diseases. Front Immunol. 2018;9:1-27.
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CASOS CLINICOS

Sarcoidosis cutanea de las cicatrices

Cutaneous sarcoidosis of scars

Camila Anabel Ramallo!, Victoria Micaela Pieretti?, Eliana Maribel Gerez?, Marfa Victoria Garritano®

y Marfa Roxana Maradeo*

RESUMEN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica que
afecta principalmente el pulmén, los ganglios linféticos y la piel; se
desconoce su etiologia. La sarcoidosis cutdnea de las cicatrices es una

ABSTRACT

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disorder of unknown
etiology that predominantly affects the lung, lymph nodes, and skin.
Sarcoidosis arising in scars is one of the most unusual presentations of
the disease. We report a case of this disorder.

' Jefa de Residentes

2 Residente de Tercer ailo

3 Médica de Planta

4 Jefa del Servicio
Servicio de Dermatologia, Hospital Interzonal General de
Agudos José de San Martin, La Plata, Provincia de Buenos Aires,
Argentina

de las presentaciones mas inusuales de la sarcoidosis en piel. Se pre-
senta un caso clinico de esta patologia.
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CASO CLINICO

Una paciente de 72 afios, con antecedente personal
de hipertensién arterial, fue derivada del Servicio de
Clinica Médica por cambios morfoldgicos en cicatrices
faciales antiguas de 2 semanas de evolucidn.

Al examen fisico presentaba infiltracién eritematovio-
ldcea de cicatrices en el labio superior y mentdn, asinto-
mdticas, de 2 semanas de evolucién (Foto 1). A la diasco-
pia se observd coloracion amarillo-anaranjada en “jalea de
manzana’ (Foto 2). La paciente referfa que las cicatrices
tenfan mds de 40 anos y que las mismas no habfan tenido
cambios previos hasta la actualidad. Ademds, presentaba
otras cicatrices sin cambios observados.

Con sospecha clinica de sarcoidosis cutdnea de las
cicatrices y lupus vulgar, se solicit6 laboratorio general
con serologfas para VIH, virus hepatotropos y VRDL,
enzima convertidora de angiotensina (ECA), PPD, ra-

diograffa de térax, biopsia para histopatologia y cultivos
para micobacterias. Se realizé interconsulta con el Ser-
vicio de Oftalmologfa y se descarté compromiso ocular.

En el laboratorio se evidencié ECA elevada de
183 nmol/mL/min. La radiografia de térax fue normal
y la PPD negativa.

El estudio histoldgico informé granulomas desnu-
dos, no caseificantes y células gigantes multinucleadas
(Fotos 3 y 4). Las técnicas de PAS, Grocott, Ziehl
Neelsen, Kinyoun y el cultivo para micobacterias re-
sultaron negativos. Por lo tanto, se arribé al diagndsti-
co de sarcoidosis cutdnea.

Se instaurd tratamiento con clobetasol tépico
con mejorfa parcial durante el control de las 4 se-
manas, por lo que se continué con triamcinolona
intralesional.
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FOTO 1: Cicatrices antiguas con tumefaccion y cambio de coloracion
eritematovioldcea en la region del mentdn e infranasal.

FOTO0 2: Diascopia realizada con dermatoscopio donde se visualizan dreas
amarillo-anaranjadas en “jalea de manzana”

FOTO 3: En dermis reticular se observa formacién de granulomas desnudos
con aisladas células gigantes multinucleadas (HyE, 10X).

COMENTARIOS

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
sistémica de etiologia desconocida, que puede afec-
tar cualquier 6rgano del cuerpo. El pulmén es el mds
comprometido, en el 90% de los casos, seguido por la
piel en el 25 al 30% de los casos'.

La incidencia médxima de presentacién ocurre entre
la tercera y la cuarta década de la vida, con un segundo
pico entre los 65 a 69 afos'. Predomina en paises desa-
rrollados y en el sexo femenino®*.

Si bien se desconoce actualmente la etiologia de
la sarcoidosis, la teorfa mds aceptada es la hiperactivi-
dad del sistema inmunitario, donde un antigeno acti-
va a las células T-CD4 con produccién de citoquinas
Th 1: INF-y, IL-2 e IL-12. Se observa un incremento
de TNF-a que aumenta, a su vez, la secrecién de cito-
quinas que elevan el reclutamiento de macréfagos en el
granuloma. Se ha demostrado que el TNF-a e IFN-y
desempenan un papel clave en el mantenimiento de la
inflamacién y en la formacién de granulomas".
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FOTO 4: Granuloma desnudo con células gigantes multinucleadas tipo
Langhans (HyE, 40X).

En la sarcoidosis de las cicatrices se cree que los
granulomas aparecerian en estos sitios por ser “dis-
tritos inmunocomprometidos”, un término que des-
cribe regiones de piel en las que la inmunidad se en-
cuentra alterada®. Dicho compromiso se debe a que
en las dreas traumatizadas se produce la interrupcién
del drenaje linfitico, lo que perjudica la migracién
de células inmunitarias de la piel a los ganglios linfa-
ticos regionales y/o la interrupcién de la inervacién
neurolégica®.

Las lesiones cutdneas de sarcoidosis se clasifican en
especificas e inespecificas. Estas ultimas se observan
con mayor frecuencia en pacientes con sarcoidosis sis-
témica o asociadas a otras enfermedades, y la biopsia
no presenta alteraciones tipicas. La mds frecuente es el
eritema nodoso’.

Las lesiones especificas son aquellas en las que la
histopatologfa presenta granulomas sarcoideos con
tinciones y cultivos negativos para micobacterias y
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hongos. Dentro de este grupo, se encuentran las erup-
ciones maculopapulares, placas cutdneas, lupus per-
nio, la sarcoidosis subcutdnea y la sarcoidosis de las
cicatrices®. Esta tltima es una variante inusual de esta
patologfa, y constituye entre el 5 y el 15% de todas las
lesiones cutdneas especificas®’.

Clinicamente la sarcoidosis de las cicatrices presen-
ta dolor, induracién y/o cambio de coloracién erite-
matovioldcea de las cicatrices o tatuajes previos, o bien,
nédulos indoloros que pueden pasar desapercibidos®.
Frecuentemente las 4reas afectadas son cicatrices pos-
traumaticas de muchos afios de evolucién, con una
media de 20 afios®. En un mismo individuo no siem-
pre se afectan todas las cicatrices, como en el caso de
nuestra paciente®’.

La diascopia de las lesiones cutdneas especificas
evidencia una coloracién en “jalea de manzana” que
indica que hay un proceso inflamatorio granulomatoso
subyacente’.

Generalmente la sarcoidosis de las cicatrices acon-
tece en dos circunstancias: en la fase aguda de la en-
fermedad, antes de los cambios parenquimatosos
pulmonares, asociada a adenopatias hiliares y eritema
nodoso, o en fases tardias de pacientes en remisidn, lo
que indica una exacerbacién de la sarcoidosis’. De for-
ma excepcional, la sarcoidosis de las cicatrices puede
ser la Ginica expresion clinica, como el caso descripto®.

No hay correlacién entre la extensién de las le-
siones cutdneas y la presencia de lesiones sistémicas;
sin embargo, si hay relacién entre el tipo de lesién
cutdnea y la enfermedad sistémica. De este modo, el
lupus pernio, la sarcoidosis de las cicatrices y las lesio-
nes en placa suelen asociarse a enfermedad sistémica
grave’.

En la histopatologia se observan células epitelioides
que forman granulomas pequefos y uniformes que no
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estdn rodeados por linfocitos, o los mismos suelen ser
escasos, por lo que se designan como granulomas des-
nudos o sarcoideos. En ocasiones se observan los cuer-
pos de Schaumann y los cuerpos asteroides, aunque
ninguno es especifico de la sarcoidosis’.

La medicién de la ECA no es estrictamente necesa-
ria. El nivel sérico de esta enzima se encuentra aumen-
tado en casi el 60% de los pacientes. Su valor normal
oscila entre 7 a 50 U/L y su concentracién refleja la
carga corporal de granulomas. Por lo tanto, se la con-
sidera una prueba util para la monitorizacién de la en-
fermedad y no para establecer el diagnéstico®®.

El diagndstico diferencial de la sarcoidosis de las
cicatrices incluye cicatrices hipertréficas, queloides y
otras patologias que cursan con granulomas, como la
tuberculosis y los granulomas de cuerpo extrafio’; tam-
bién las metdstasis cutdneas que pueden desarrollarse
en cicatrices antiguas y distantes>'?.

El tratamiento de primera linea para la sarcoidosis
cutdnea consiste en esteroides topicos de alta potencia
como el clobetasol, los esteroides intralesionales y los
inhibidores de calcineurina®.

Cuando el compromiso es extenso o desfigurante,
se indican las tetraciclinas, en especial la doxiciclina a
dosis de 100 a 200 mg/dia, y los antipaltidicos como la
hidroxicloroquina y la cloroquina. Estos pueden usarse
como monoterapia o combinados' %,

También se han descripto corticoides sistémicos,
metotrexato, inhibidores de TNF-a como adalimu-
mab e infliximab'**,

La sarcoidosis de las cicatrices puede ser la tinica o la
primera manifestacién cutdnea de la sarcoidosis, por lo
que debe descartarse el compromiso sistémico y realizar
un seguimiento estricto. El examen dermatolégico de las
cicatrices es fundamental para monitorizar la enfermedad
porque puede indicar una reactivacién de la misma.

7. Fortuio Y, Gallego |, Marcoval J. Sarcoidosis cutdnea. Actas
Dermosifiliograf. 2004;95:137-153.

8. Garcia-Colmenero L, Sanchez-Schmidt JM, Barranco C, Pu-
jol RM. The natural history of cutaneous sarcoidosis. Clinical
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CASOS CLINICOS

Granuloma anular y diabetes mellitus.
una asociacion infrecuente en pediatria

Granuloma annulare and diabetes mellitus, an unusual association in children

Maria Josefina Ardoz', Paola Cecilia Stefano?, Marcela Bocian?, Maria del Valle Centeno’ y

Andrea Bettina Cervini*

RESUMEN

El granuloma anular (GA) es una dermatosis granulomatosa y benigna,
de etiologia desconocida. En los nifios las formas clinicas mas frecuen-
tes son la localizada, que se presenta como una placa eritematosa,
anular, no escamosa; y la subcuténea, representada por un nédulo
indoloro y firme, que compromete habitualmente los miembros infe-
riores. En los adultos, el GA se ha asociado a la diabetes mellitus, pero

ABSTRACT

Granuloma annulare (GA) is a benign cutaneous granulomatous disease
of unknown etiology. The subcutaneous and localized forms are the
most common subtypes in children. Clinically, localized GA presents as
ring-like or circinate plaques and the subcutaneous form as large tender
and indolent nodule, both frequently located on the lower limbs. GA has
been described in adults in association with diabetes mellitus; however,
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existen pocos casos descriptos sobre esta asociacion en pediatria. Se
presenta una paciente de 8 afios, previamente sana, con lesiones de
granuloma anular, confirmada por histopatologia y diagndstico poste-
rior de diabetes mellitus tipo 1.

Palabras clave: granuloma anular, diabetes mellitus, pediatria.
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in children this association has only been reported in isolated cases. We
present an 8-year-old girl with GA lesions, confirmed by histopathology.
High blood glucose level was found and diagnosis of type 1 diabetes
mellitus was subsequently made.

Key words: granuloma annulare, diabetes mellitus, pediatric.
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CASO CLINICO

Una paciente de 8 afos, previamente sana, consul-
t6 a nuestro Servicio por una tumoracién pretibial de-
recha y multiples placas en ambos pies, asintomdticas,
de 3 meses de evolucién. Como antecedente familiar,
el padre tenia diagndstico de diabetes mellitus tipo 1
(DM1). Al examen fisico se observaba una tumoracién
normocoloreada, de 3 cm de didmetro, de consistencia
duro eléstica, no adherida a planos profundos e indo-
lora, localizada en la regién pretibial derecha (Foto 1).
En el dorso de ambos pies presentaba multiples placas
anulares eritematosas con bordes sobreelevados (Foto
2). Como antecedente de enfermedad actual, la nifa
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se habia realizado en otro centro una resonancia mag-
nética nuclear que evidenciaba una lesién subcutdnea
redondeada, hipointensa en T1 e hiperintensa en T2,
y una ecografia de partes blandas del miembro inferior
derecho, que mostraba en el espesor del tejido celular
subcutdneo una imagen ahusada, levemente hipoecoi-
cay heterogénea con escasa vascularizacién al Doppler.
Con estos hallazgos, sospecharon una malformacién
vascular, por lo que la madre concurrié a nuestro Ser-
vicio para una segunda opinién.

Dada las caracteristicas clinicas, y la posterior revi-
sién de los estudios complementarios compatibles con
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GA, se realizaron biopsias cutdneas de la tumoracién
pretibial y de una de las placas anulares del pie a fin
de confirmar el diagnéstico. El informe histopatolégico
de la placa anular reveld la presencia de un infiltrado
inflamacorio linfohistiocitario leve de distribucién peri-
vascular e intersticial, con separacién y adelgazamiento
de las fibras coldgenas en la dermis papilar y reticular.
El estudio histopatolégico de la tumoracién evidencid,
a nivel de hipodermis, un denso infiltrado inflamatorio
con numerosos histiocitos dispuestos entre haces de co-

ldgeno de diferentes tamafos, que en sectores formaba
nédulos, algunos de ellos con necrobiosis del coldgeno

(Foto 3). La tincién PAS fue negativa en ambas biop-
sias, en tanto que azul alcidn y hierro coloidal fueron
positivas, destacando la presencia de mucina (Foto 4).
Se solicitaron estudios de laboratorio (hemograma, he-
patograma, funcién renal, glucemia, hormonas tiroideas
y anticuerpos para celiaquia) y se obtuvo como unico
valor alterado una glucemia elevada (220 mg/dL). Fue
evaluada por el Servicio de Endocrinologfa, donde lue-
go de confirmar el diagnéstico de DM1 se inicié trata-
miento con insulina, logrando un adecuado control me-
tabdlico. Al mes del inicio del tratamiento con insulina,
se observé resolucién de las lesiones.

FOTO 1: Tumoracién normocoloreada en la regién pretibial derecha.

FOTO 2: Placas anulares eritematosas en el dorso de ambos pies.

FOTO 3: Infiltrado histiocitario de distribucién intersticial entre los haces de
coldgeno (HyE, 20X).

COMENTARIOS

El granuloma anular (GA) es una dermatosis infla-
matoria, granulomatosa, benigna y autolimitada'. Su
prevalencia en la poblacién pedidtrica se desconoce’.
Su etiologfa es poco clara y se ha relacionado con pi-
caduras de insectos, traumatismos, infecciones virales
y bacterianas, vacunas, medicamentos, exposicion so-
lar, entre otros®®. Se ha postulado como etiopatogenia
en nifios y adultos la activacién de linfocitos T helper
tipo 1y 2, y macréfagos que expresan citoquinas pro-
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FOTO 4: Positiva para mucina en el centro del granuloma (azul alcian, 10X).

inflamatorias y enzimas que degradan el coldgeno 7% y
en adultos se describe su relacién con la elevacién del
ARN mensajero de las moléculas relacionadas con la
via JAK-STAT®.

Existen diferentes formas clinicas de presentacion
del GA: localizado, generalizado, subcutdneo y perfo-
rante. En los nifos la presentacién mds frecuente es
la forma localizada y la subcutdnea, siendo esta ulti-
ma casi exclusiva de la edad pedidtrica*. La forma
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localizada se presenta como pdpulas normocolorea-
das o eritematosas, que confluyen en un semicirculo
o circulo completo, generando una lesién anular no
descamativa, que se desarrolla en forma lenta y pro-
gresiva, localizada con mayor frecuencia en el dorso de
pies y manos**’. En cambio, la forma subcutdnea se
manifiesta como una masa o nédulo indoloro y firme,
asienta habitualmente en miembros inferiores, aunque
se ha descripto también en la regién frontal y en el cue-
ro cabelludo**’. Clinicamente las formas localizadas y
generalizadas deben diferenciarse de la tifia corporis, el
liquen plano y la psoriasis principalmente, y las formas
subcutdneas del eritema nodoso, los nédulos reuma-
toideos y las neoplasias®.

El GA ha sido ampliamente asociado a la DM en
los adultos, as{ como a otras enfermedades crénicas
como la dislipemia y la enfermedad tiroidea'¢7-1°.
En la edad pedidtrica, en cambio, esta asociacion se ha
descripto excepcionalmente, sin hallazgos que sugie-
ran una asociacién estadisticamente significativa entre
ambas entidades®>!". Grogg ez /., en 2001, publicaron
una serie de casos de GA en la infancia y describie-
ron 34 pacientes: dos de ellos presentaron DM1, uno
postetior a la aparicién de las lesiones cutdneas y el
otro previo al diagndstico, como en el caso de nues-
tra paciente’. La serie publicada por Ahmed Yousaf
et dl., en 2021, que abarca a adultos y nifos, incluyé
71 pacientes pedidtricos con GA, de los cuales cuatro
presentaron asociacién con DM, sin especificar si el
diagnéstico de DM1 fue anterior o posterior al GA’.
Cabe destacar que nuestra paciente presentaba lesio-
nes de granuloma anular subcutdneo y localizado, sin
diagnéstico clinico ni de laboratorio previos de DM1.

El diagnéstico del GA se realiza a través de las ma-
nifestaciones clinicas y la confirmacién histoldgica.
Las diferentes formas clinicas del granuloma anular
comparten una histologia similar, siendo caracteristica
la presencia de un infiltrado de histiocitos y linfocitos
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que rodean a una zona central de necrobiosis coldge-
na “en empalizada” o entre las fibras coldgenas y alre-
dedor de los vasos con “patrén intersticial”, asociado
a un aumento de mucina, como se observé en nues-
tra paciente’. Deben considerarse como diagndsticos
diferenciales histopatolégicos a otras enfermedades
granulomatosas, como la sarcoidosis o la necrobiosis
lipoidica“.

El GA localizado suele ser autolimitado, remitien-
do en un lapso de hasta 2 afios*'’. En el caso de nuestra
paciente, la resolucién de las lesiones podria tratarse
de la propia autolimitacién del GA o deberse al con-
trol metabdlico luego del inicio de la insulinoterapia.
Las demds formas de presentacién pueden persistir por
mids tiempo e incluso ser refractarias a la terapéutica
instaurada'®. No existe un tratamiento especifico es-
tandarizado en la poblacién pedidtrica. En las formas
subcutdneas, se ha propuesto la exéresis quirtrgica de
las lesiones. En las formas generalizadas o localizadas
que no presentan involucién espontdnea, se ha descrip-
to, como tratamiento de primera linea, el uso de cor-
ticoides tdpicos de mediana y alta potencia o intrale-
sionales como la triamcinolona'®'°. Como terapias de
segunda linea, se incluyen la fototerapia UVA/UVB,
las tetraciclinas, dapsona, hidroxicloroquina, meto-
trexato, sulfasalazina, entre otros"¢. En adultos, para el
manejo de los GA persistentes que no respondan a los
firmacos mencionados, puede considerarse el uso de
inhibidores de JAK (tofacitinib), anti TNF-a (adali-
mumab, infliximab) y dupilumab, entre otros®.

En conclusién, presentamos el caso de una pacien-
te pedidtrica con dos formas clinicas diferentes de GA,
localizada y subcutdnea, a partir de las cuales se reali-
z6 el diagnéstico de DM1. Se resalta la importancia
de efectuar el estudio histopatoldgico para orientar el
diagndstico y de la pesquisa de enfermedades endocri-
noldgicas y metabdlicas asociadas, en especial la DM1,
ante la aparicién de lesiones de GA.

7. Fernandez-Martell RM, Mesa-Aballi NJ, Martin-Suarez MA,
Séanchez-Ferndndez CM, et dl. Granuloma anular, prondstico
de diabetes mellitus. A propésito de un caso. Rev Med Electron.
2019;41:714-747. Disponible en: http://www.revmedicaelec-
tronica.sld.cu.

8. Arciniegas EM, Acosta A. Granuloma anular en la infancia: serie
de casos. Pediatr. 2022;55:150-154.

9. Yousaf A, Boustany OJ, Gerbo M, Waris S, et dl. Localized ver-
sus generalized granuloma annulare: a retrospective review of
407 patients. J Cutan Med Surg. 2021;25:384-389.

10. Nordmann TM, Kim JR, Dummer R, Anzengruber F. A mono-
centric, retrospective analysis of 61 patients with generalized
granuloma annulare. Dermatology. 2020;236:369-374.

11. Akylrek N, Atabek ME, Eklioglu BS, Tol H. A rare case of gra-
nuloma annulare in a 6-year-old child with type 1 diabetes. J
Pediatr Endocrinol Metab. 2013;26:811-812.
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Angiomiolipoma cutaneo

Cutaneous angiomyolipoma

Marfa Florencia Daher!, Verénica Gallerano?, Valeria Manrique® y Susana Pereyra*

RESUMEN

El angiomiolipoma en un tumor mesenquimal benigno y raro, consti-
tuido por vasos sanguineos, musculo liso y tejido adiposo, que habi-
tualmente se localiza en el rifidn y se asocia a la esclerosis tuberosa. Se
han descripto algunos casos de localizacién exclusivamente cutanea

ABSTRACT

Angiomyolipoma is a rare benign mesenchymal tumor, consisting of blood
vessels, smooth muscle and adipose tissue, usually located in the kidney and
associated with tuberous sclerosis. Some cases of cutaneous localization have
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bajo el nombre de angiomiolipoma cuténeo o angiolipoleiomioma, los
cuales no se asocian a esclerosis tuberosa.

Palabras cave: angiomiolipoma cutdneo, angiolipoleiomioma, aso-
ciaciones, tumor benigno.
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been described as cutaneous angiomyolipoma or angiolipoleiomyoma.
Key words: cutaneous angiomyolipoma, angiolipoleiomyoma, associa-
tions, benign tumor.
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Varén de 32 afios consultd por lesién tumoral asin-
tomadtica en hélix de oreja derecha, de 3 afos de evolu-
cién, de crecimiento lento. Al examen fisico dermato-
16gico se detectd lesién tumoral nodular, de 1 x 2 cm
aproximadamente, de bordes definidos, superficie lisa,
eritemato-parduzca y blanda a la palpacién (Foto 1);
resto del examen fisico, sin lesiones evidentes.

A la dermatoscopia se observé la superficie bien
vascularizada con abundantes capilares (Foto 2).

Se realiz6 extirpacién completa de la lesidn, con
estudio histopatoldégico que informé una lesién nodu-
lar, bien delimitada y no encapsulada, compuesta por
vasos sanguineos entremezclados con fibras de muscu-
lo liso alrededor de los vasos y en estroma, ademds de
tejido adiposo (Foto 3).

Se realiz6 técnica de inmunomarcacién que fue
positiva para actina masculo liso (ASMA) (Foto 4) y
negativa para HMB 45. Se arribé asi al diagndstico de
angiolipoleiomioma o angiomiolipoma.
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FOTO 1: Lesion tumoral nodular, de 1x 2 cm, de bordes definidos, superficie
lisa, eritemato-parduzca.

FOTO 3: Lesion nodular, bien delimitada y no encapsulada, compuesta por
vasos sanguineos entremezclados con fibras de musculo liso alrededor de
los vasos y en estroma, y tejido adiposo (HyE, 4X).

COMENTARIOS

Los angiomiolipomas son tumores mesenquimales
(hamartomatoso) benignos, compuestos de vasos san-
guineos, haces de musculo liso y tejido adiposo en pro-
porciones variables, que asientan casi exclusivamente
en el rifndn, con frecuencia asociados a la esclerosis tu-
berosa. El angiolipoma cutdneo, también denominado
angiolipoleiomioma, es raro y no se asocia a la esclero-
sis tuberosa ni a los angiolipomas renales'?.

Comuinmente se presentan con mayor frecuencia
en varones de edad media, con preferencia de locali-
zacién acral, en orejas, como fue el caso de nuestro
paciente, quien ademds no presentaba signos de es-
clerosis tuberosa. También se los puede encontrar en
nariz, codos, dedos de manos y pies, como una tumo-
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FOTO 2: Superficie vascularizada con abundantes capilares.

FOTO 4: Inmunomarcacion positiva para actina masculo liso (ASMA).

racién dérmica profunda, solitaria y asintomdtica, de
crecimiento lento, semejando un amplio espectro de
lesiones quisticas o nodulares, como quistes epider-
moides, angiolipomas, hiperplasia angiolinfoide con
eosinofilia®.

En el examen histopatolégico se confirma sobre
la base de los criterios tradicionales trifdsicos cldsicos:
vasos sanguineos, células musculares lisas y tejido adi-
poso. Ademds, a diferencia de los angiomiolipomas re-
nales que son positivos para la tincién inmunoquimica
HMB 45, el angiomiolipoma cutineo no muestra tal
reactividad'.

La escisién quirdrgica completa del angiomiolipo-
ma cutdneo es tanto diagndstica como terapéutica’.

3. Araujo KM, Denadai R, Denadai R. Cutaneous angiomyolipo-
ma of the ear: a rare diagnostic challenge. Indian Dermatol
Online J. 2020;11:226-228.

4. Mannan AASR, Khandakar B, Yuan S. Cutaneous angiomyoli-
poma of the ear: a case report and literature review. Am J Der-
matopathol. 2019;41:144-147.
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LA APLICACION COMBINADA DE BLEOMICINA
YTRIAMCINOLONA PARATRATAR QUELOIDES
REFRACTARIOS

En este ensayo se plantea la necesidad de tratamien-
tos alternativos en los pacientes que no responden a
|a terapia convencional con triamcinolona intralesio-
nal y crioterapia.

La bleomicina se ha utilizado para tratar queloides
desde hace muchos afos. Este agente antineopld-
sico inhibe la sintesis de coldgeno mediada por
TGF-b1 y ha demostrado buenos resultados como
monoterapia (eficacia comparable a triamcinolona
en monoterapia).

Los autores evaluaron la eficacia de la combinacién
de bleomicina y triamcinolona intralesional en que-
loides refractarios en 33 pacientes.

La reconstitucion de bleomicina 15 Ul se realiz6 en
5 ml de solucion fisioldgica, obteniendo 3 Ul/ml de
solucion y se utilizd triamcinolona en concentracion
de 40 mg/ml. La combinacién fue de solucién bleo-
micina + triamcinolona y lidocaina 2% en partes
iguales de 0,3 ml cada una. En los pacientes que
tenian maltiples queloides, solo se eligié uno para
tratamiento.

La infiltracién de bleomicina es dolorosa, por lo que
el protocolo incluyd la infiltracién previa de la base
de las lesiones con lidocaina al 2% . Ademds, se apli-
¢6 una dosis baja de crioterapia por 3 sequndos para
generar edema en el drea y facilitar la infiltracion (15
minutos antes del tratamiento).

La inyeccion de la mezcla se realizd en fracciones de
0,1 ml hasta lograr el blanqueamiento. El volumen
maximo infiltrado por sesién fue de 3 ml.

Los tratamientos se repitieron cada 4 a 6 semanas
hasta logar el aplanamiento deseado, y hasta 6 se-
siones como mdximo.

La respuesta fue evaluada segun la Japan Scar Scale
(JSS) que considera la induracién, elevacion, enro-
jecimiento de la lesidn, eritema perilesional, dolor
y prurito, en 4 grados de severidad. El sequimiento
fue por 6 meses.

La respuesta fue excelente, con aplanamientos del
75 al 100% de la lesion en 26 de los 33 pacientes
(78,8%); hubo recurrencias a 6 meses solo en un
paciente.

Como efectos adversos, se destaca la ulceracion, hiper
e hipopigmentacion, sobreinfeccion y telangiectasias.
Segun los autores, que ensayaron previamente las
medicaciones por separado, la combinacién resulta
de efectividad superior, con menos reacciones adver-
sas y recurrencias.

Mozafari N, Mollaabasi F, Mansouri P Robati RM. The combined
application of bleomycin and triamcinolone for treating refrac-
tory keloids. Dermatol Surg. 2024;50: 267-271.

PERLAS

EFICACIA DE ESPIRONOLACTONA COMPARADA
CON DOXICICLINA EN ACNE MODERADO EN
MUJERES ADULTAS: RESULTADOS DEL ESTUDIO
FASCE

El acné de la mujer adulta se caracteriza por la influen-
cia hormonal con rebrotes premenstruales en el 60%
de las pacientes y por la resistencia bacteriana del
(utibacterium acnes debido a tratamientos previos con
antibidticos. Esto ultimo limita la respuesta a las cicli-
nas usualmente usadas en acné. La espironolactona
inhibe a la 5-alfa reductasa en las glandulas sebaceas
y también la produccion de LH a nivel hipofisario. Ade-
mds, tiene una efectividad conocida en este tipo de
acné, aunque hasta el momento su uso es por fuera
del prospecto y faltan estudios de eficacia y seguridad
comparados con tratamientos antibidticos.

Esto motivd a los autores a realizar este ensayo multi-
¢éntrico, randomizado, doble ciego, prospectivo y pa-
ralelo para comparar la eficacia de la espironolactona
versus la doxiciclina en el acné de lamujer adulta. Se lo
denomind estudio FASCE.

Se incluyeron 133 pacientes. Se excluyeron aquellas
con sindrome de ovario poliquistico. Las mujeres
tratadas utilizaban métodos anticonceptivos, en su
mayoria hormonales. Las ramas del estudio fueron:
1) doxiciclina 100 mg/dia y perdxido de benzoilo por
3 meses sequido de 3 meses de placebo y perdxido de
benzoilo; 2) espironolactona 150 mgq /dia y perdxido
de benzoilo por 6 meses. El seguimiento total de las
pacientes durd 12 meses.

Se realizaron evaluaciones a los 4 y a los 6 meses con
los sistemas puntuacion del Adult Female Acne Scoring
Tool (AFAST) y el Acne Lesion Score Scale (ECLA), conteo
de nimero de lesiones e indice de calidad de vida.
Analizando mdiltiples variables, la espironolactona
mostrd una respuesta superior de 1,37 a 2,87 veces
con respecto a la doxiciclina a los 4 y 6 meses respec-
tivamente. La espironolactona fue bien tolerada y la
calidad de vida mejor6 en las mujeres tratadas con
este medicamento.

Sin embargo, los autores también observaron que
la doxiciclina actud con mayor rapidez, con mejoras
dentro de los 2 meses; en cambio la espironolactona
necesitd entre 2y 4 meses.

Los efectos adversos prevalecieron en el grupo tratado
con espironolactona, principalmente con irreqularida-
des menstruales, aunque fueron leves y no requirieron
suspender el tratamiento. No se presentaron casos de
hiperkalemia secundaria a espironolactona.

Se concluye que aunque faltan mds estudios que
confirmen estos hallazgos, la espironolactona mere-
ce autorizarse como una alternativa eficaz y sequra
para el tratamiento del acné en la mujer adulta,
siendo una alternativa a los antibidticos y potencial-
mente a la isotretinoina.

Dréno B, Nquyen JM, Hainaut E, Machet L, ét al. Efficacy of
spironolactone compared with doxycycline in moderate acne
in adult females: results of the multicentre, controlled, ran-
domized, double-blind prospective and parallel Female Acne
Spironolactone vs doxyCycline Efficacy (FASCE) Study. Acta
Derm Venereol. 2024;104: adv26002.

CAUSAS Y PRESENTACION CLINICA DE
DERMATOMIOSITIS INDUCIDA POR DROGAS.
REVISION SISTEMATICA

Se realizé una busqueda en Pubmed, y se ana-
lizaron y seleccionaron articulos con casos que
cumplian con la escala de Naranjo para reacciones
adversas a drogas. Se obtuvieron datos de 165
pacientes.

La dermatomiositis (DM) inducida por drogas se
presenta con placas eritematosas foto distribuidas,
eritema periorbitario, signo y papulas de Gottron,
similares a la DM idiopética.

En esta revision la droga asociada mds frecuente fue
la hidroxiurea (30,3%), sequida de los inhibidores
check-point (16,4%), las estatinas (13,3%), la peni-
cilamina (6,1%) y los anti-TNF o (6,1%).

Ochenta y cinco pacientes (51,6%) presentaron can-
cer (leucemia mieloide cronica, melanoma, cancer
de mama y policitemia vera), mientras que otros 15
tuvieron antecedentes de enfermedades reumatol-
gicas (artritis reumatoide, DM y psoriasis).

Hubo un promedio de 60 dias desde el inicio del fér-
maco y la manifestacion de la DM.

La biopsia de piel se efectud en 58 pacientes (35,2%)
y mostré cambios vacuolares de interfase y depdsitos
de mucina.

En cuanto a los autoanticuerpos, los més frecuentes
fueron el FAN, el anti-TIF-Ty, y los menos frecuentes el
anti-jo-1, anti-Mi-2, anti-Ro y otros autoanticuerpos.
Setenta y dos pacientes (43,6%) presentaron debi-
lidad muscular. La electromiografia y la resonancia
magnética mostraron miopatia en mas del 80% de
estos pacientes.

El compromiso pulmonar se investigd en pocos casos
con solo 6 pacientes con TAC con patrn intersticial y
un paciente con pruebas funcionales alteradas. Los
autores destacan la menor afectacion respiratoria
con respecto al 42% al 53% reportado para la DM
idiopatica.

Por dltimo, los autores mencionan como otras dro-
gas desencadenantes a los bifosfonatos y los AINE,
y destacan la importancia de tener un bajo umbral
de sospecha de DM inducida por drogas en pacientes
que reciben cualquiera de las medicaciones mencio-
nadas y presentan lesiones en zonas fotoexpuestas
y/o debilidad muscular.

(aravan S, Lopez CM, Yeh JE. Causes and clinical presentation
of drug-induced dermatomyositis. A systematic review. JAMA
Dermatol. 2024;160: 210-217.
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(OMENTARIOS

El liquen plano (LP) es una es una enfermedad inflama-
toria crénica de origen desconacido, que se ha asociado
a factores genéticos e inmunitarios. Su presentacin cld-
sica se caracteriza por ppulas poligonales pruriginosas,
de color pdrpura. Posee distintas variantes, entre ellas, el
liquen plano pigmentado (LPP).

£l LPP, descrito por primera vez por Bhutani ef df en
India en 1974, es una variante poco frecuente del LP
Se caracteriza por maculas hiperpigmentadas de color
marrén oscuro en las dreas expuestas al sol y en los
plieques de flexion. Esta patologia afecta con mayor
frecuencia a personas de piel oscura. Se ha observado
en la India, América Latina y Asia, y es poco frecuente
en caucdsicos. Es mds comun en el sexo femenino entre
l0s 30y 50 afios. Se vinculd con el virus de la hepatitis C,
[a exposicion al sol y a sustancias contactantes como el
niquel, el aceite de mostaza y las tinturas para el cabello.

BIBLIOGRAFIA

Las lesiones iniciales se manifiestan como maculas de
color gris-violdceo 0 amarronadas, redondas u ovales,
mal definidas, las cuales pueden agminarse para for-
mar grandes dreas de pigmentacion. Generalmente
aparecen en la cara y el cuello (regidn preauricular y
frente), y en las regiones flexoras de las extremida-
des, como axilas, region inframamaria e ingles. Las
lesiones suelen ser bilaterales y simétricas. No existe
afeccion de palmas y plantas, y el dafio de las mucosas
es poco frecuente. La mayoria de los casos es asinto-
mético, aunque pueden referir prurito y sensacion de
quemazén.

La dermatoscopia permite incrementar la certeza
diagndstica donde se observan puntos y globulos
grises, azulados o amarronados, lineales o reticulares.
Esto representa la incontinencia pigmentaria y los me-
landfagos en la dermis papilar.

Al examen histopatoldgico se observa epidermis
atréfica, degeneracion vacuolar de la capa de células
basales con un infiltrado linfocitico en banda o peri-
vascular en la dermis papilar, asi como incontinencia
de pigmento y melandfagos a nivel de la dermis.

El diagndstico diferencial debe plantearse con la der-
matosis cenicienta o eritema discrémico persistente
que se presenta en tronco y extremidades, como mé-
culas hiperpigmentadas grisaceas con un halo erite-
matoso evanescente.

Bl tratamiento del LPP consiste en evitar los posibles
desencadenantes (si se los identifica) y a fotoprotec-
cén siempre acompafiando a la terapéutica instau-
rada. Dentro de los tratamientos tépicos, se utilizan
corticoides de mediana y alta potencia (mometasona
y clobetasol), y tacrolimus 0,1 0 0,03%. En cuanto a
los tratamientos sistémicos, se destacan, entre otros, la
dapsona y la isotretinoina 20 mg/dfa.

- Benavides NG, Robles-Méndez JC, Candiani JO. Articulo de revision: Hiperpigmentaciones adquiridas. Dermatologia CMQ.

2017;16:50-62.

- Chang MW. Trastornos de hiperpigmentacion. En: Bolognia JL, Schaffer J, Cerroni L. Dermatologia 4 edicion. Elsevier Espana, Bar-

celona 2018;1115-1143.

- Rodriguez-Sandoval C, Téllez-Castaneda E, Baron-Pefia W, Tejera-Diaz J, et dl. Liquen plano pigmentado. Folia Dermatolégica Cuba-

na. La Habana, 2020;14: 1-7.

- Puig S. Dermatoscopia en otras lesiones cutaneas. Cabo H, Ed. Dermatoscopia 2% edicion. Ediciones Journal, Buenos Aires 2012;320.
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(OMENTARIOS

La histoplasmosis es una micosis sistémica pro-
ducida por Histoplasma capsulatum var capsulatum,
endémica en América. Generalmente la infeccion
se adquiere por via inhalatoria y el foco primario es
el pulmén. En pacientes inmunocomprometidos
da origen a formas diseminadas con compromiso

BIBLIOGRAFIA

de diferentes drganos: tejido linfatico, higado, bazo,
riflones y piel. A nivel cutdneo, se presenta como le-
siones polimorfas. Las mds frecuentes son las papu-
las umbilicadas moluscoides. Otras manifestaciones
son: placas, pustulas, nddulos, erosiones o Glceras
de aspecto granulomatoso en mucosas. El gold stan-
dard para el diagnéstico es el cultivo, el cual puede

demorar 4-6 semanas. En pacientes con enfermedad
severa, el tratamiento de eleccion es anfotericina B
liposomal 3 mg/kg/dia. En casos leves a moderados,
se recomienda itraconazol 200 mg/8 horas por 3 dias
y posteriormente 200 mg/12 horas. En todo paciente
VIH positivo, es fundamental el inicio precoz de la te-
rapia antirretroviral.

- Adamian CMC, de Lima Mota MA, Martins AAF, Aragao MC, et dl. Progressive disseminated histoplasmosis in HIV-positive patients.
Int JSTD AIDS 2022; 33: 544-553.

- PAHO, WHO. Guidelines for diagnosing and managing disseminated histoplasmosis among people living with HIV Washington
(DCQ): Pan American Health Organization; 2020. doi: 10.37774/9789275122488 [Citado agosto 2023].

- Gémez-Santana LV, Torre AC, Hernandez BA, Volonteri VI, et dl. Manifestaciones mucocutaneas de la infeccién por Histoplasma
capsulatum en pacientes inmunosuprimidos. Actas Dermosifiliogr. 2018;109:27-32.

- Negroni R, Arechavala Al, Maiolo El. Histoplasmosis clasica en pacientes inmunocomprometidos. Med Cutan Iber Lat Am. 2010; 38:
59-69.
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CASO CLINICO

Una paciente de 73 afos, con antecedentes de dia-
betes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, hipotiroi-
dismo, insuficiencia cardiaca, dislipemia y obesidad,
medicada con enalapril, metformina y levotiroxina,
concurri6 al Servicio de Dermatologia por dermato-
sis pruriginosa generalizada, de 48 horas de evolucién,
posterior al inicio del tratamiento con amoxicilina/4ci-
do clavuldnico, en guardia externa, por presunta tlcera
infectada en el tercio distal de la pierna derecha.

Al examen fisico presentaba pustulas no foliculares, so-
bre base eritematoedematosa y fina escama en superficie,
localizadas en tronco, axilas y extremidades (Fotos 1y 2).

- ™

FOTO 1: Pistulas no foliculares, sobre base eritematoedematosa y fina
escama, localizadas en el cuello, el pecho y el tercio superior del abdomen.

FOTO 3: En epidermis se observan dos ampollas subcérneas sin contenido;
acentuada espongiosis. A nivel dérmico y perivascular se encuentra intenso
infiltrado inflamatorio linfocitario (HyE, 10X).

El laboratorio informé: glébulos blancos de
10.000mm? con predominio neutrofilico, glucemia
de 226 mg/dl, PCR de 20 mg/L, VSG de 30 mm/h;
el resto del laboratorio, ecografia abdominal y radio-
grafia de torax se encontraban dentro de pardmetros
normales.

Anatomia patoldgica: espongiosis; acimulo de
neutréfilos sobre capa cornea. Pequefia ampolla con
pared disgregada y vacia, moderado infiltrado infla-
matorio linfocitario en banda localizado en dermis su-
perficial, perivascular y perianexial. Capilares dérmicos

dilatados (Fotos 3 y 4).

FOTO 2: Pustulas no foliculares sobre base eritematoedematosa y finas
escamas superficiales.

FOTO 4: Se observa espongiosis; actimulo de neutrdfilos sobre capa comea.
Moderado infiltrado inflamatorio linfocitario en banda, localizado en dermis
superficial, perivascular y perianexial. Capilares dérmicos dilatados (HyE, 40X).

45




Dermatologia Argentina Vol. 30 N° 1 Enero-abril de 2024: 45-47 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

DIAGNOSTICO
Pustulosis exantemdtica generalizada aguda, secun-
daria al uso de amoxicilina/dcido clavuldnico.

Evolucion

El tratamiento implementado consistié en la sus-
pension inmediata del antibidtico, y se indicé clobe-
tasol crema en las 4reas afectadas, desloratadina 5 mg
cada 12 horas y medidas generales de cuidado. La pa-
ciente presenté buena evolucién, con resolucién com-
pleta del cuadro en 2 semanas, siendo controlada por
consultorios externos.

COMENTARIOS

El término pustulosis exantemdtica generalizada
aguda (PEGA) lo introdujo Beylot ¢f 4/. en 1980. En
1991 Roujeau definié de manera mds precisa la enti-
dad y determiné su independencia de la psoriasis pus-
tulosa (PP)"2.

La PEGA es una reaccién adversa cutdnea relacio-
nada, en la mayoria de los casos, a firmacos; se carac-
teriza por la erupcién aguda de pustulas estériles sobre
una base eritematoedematosa. A veces, se acompafa
de fiebre y neurofilia; presenta una resolucién rdpida
luego de eliminar el medicamento desencadenante®”.

La incidencia de la PEGA oscila entre 1 y 5 casos
por millén de habitantes por afo. Puede ocurrir a cual-
quier edad y se ha notificado una mayor incidencia en
mujeres>*S.

La etiopatogenia de esta enfermedad no es del todo
clara; existen investigaciones que sugieren un mecanis-
mo inmunolégico de hipersensibilidad tipo IV, en el que
los linfocitos T especificos tienen un rol fundamental'.

Los linfocitos T CD8 inducen la apoptosis de los
queratinocitos dentro de la epidermis, esto dltimo lle-
va a la destruccidn del tejido y a la formacién de vesi-
culas epidérmicas’.

Durante la etapa inicial de la PEGA, las vesiculas
estdn compuestas principalmente de células T CD4 y
queratinocitos. Estas células liberan mayores cantida-
des de interleuquina 8, que conduce a la quimiotaxis
de los neutréfilos en las vesiculas, lo que provoca la
transformacion de las vesiculas en pustulas estériles'”.

Las alteraciones genéticas pueden predisponer el
desarrollo de la PEGA. La mutacién del gen IL36RN
es significativamente mds alta en pacientes con PEGA.
Este gen codifica al antagonista del receptor IL-36,
una molécula encargada de bloquear las citoquinas
inflamatorias que, al estar alterada, conduce al au-

mento de la produccién de IL-6, IL-8, IL-1a e IL-1b,
que predispone las erupciones pustulosas'.

Se caracteriza clinicamente por una erupcién agu-

da pruriginosa, de diseminacién rdpida, con numero-
sas pustulas estériles, menores de 5 mm, no foliculares,
sobre una base eritematoedematosa, localizada pre-
dominantemente en el tronco y la zona de los plie-
gues"*’. La clinica caracteristica y la distribucién de
las lesiones, en el caso de nuestra paciente, coinciden
con la tipica descripcién de la entidad. El compromiso
de las mucosas es minimo o nulo, y de existir se limita
a un solo sitio, con mayor frecuencia a los labios o la
mucosa oral">”8, Nuestra paciente no presenté com-
promiso de las mucosas.

Se han descripto presentaciones atipicas de la
PEGA, como la pustulosis exantemdtica aguda locali-
zada y sindromes de superposicién, por ejemplo, con
la reaccién a drogas con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos (DRESS)3.

La afeccidn de 6rganos internos ocurre entre el 17
y el 20% de los casos de PEGA, presentando colestasis,
nefritis, afectacién pulmonar y de médula 6sea™>*. Al
estudiar a la paciente con ecograffa abdominal y RX de
térax, no se evidenciaron anormalidades.

Los desencadenantes de la PEGA en mds del 90%
de los casos son los firmacos, principalmente los an-
tibi6ticos betalactdmicos que representan el 80% de
los antibi6ticos implicados en la PEGA? (en el caso
de nuestra paciente, el desencadenante fue el uso de
amoxicilina/dcido clavuldnico), quinolonas, antipald-
dicos, sulfonamidas, macrdlidos, bloqueadores de los
canales de calcio y antimicdticos (terbinafina, ketoco-
nazol y fluconazol)!">468,

Se ha descripto PEGA secundaria a infecciones por
parvovirus B19, Chlamydia pneumoniae, citomegalo-
virus, micoplasma, Escherichia coli, virus Coxsackie y
pardsitos. También el contacto con el mercurio, me-
dicamentos a base de hierbas, radiacién, picaduras de
arafias e incluso el psoraleno combinado con radiacién
ultravioleta A pueden provocar esta entidad'*>%.

El periodo de tiempo desde la exposicion al firma-
co y la reaccién cutdnea es tipicamente de 48 horas.
Coincide con el tiempo que tard nuestra paciente
en iniciar la reaccién pustulosa caracteristica luego de
la toma del farmaco; en el caso de los antibidticos, el
tiempo puede ser en ocasiones menor y presentarse
luego de 24 horas".

Es importante destacar que el periodo trascurrido
entre la ingesta del firmaco y la erupcién diferencia
a la PEGA de otras farmacodermias. En el caso de
DRESS, la manifestacién clinica aparece luego de 2 a
6 semanas'.

El diagnéstico de la PEGA depende de criterios cli-
nicos e histolégicos. El grupo EuroSCAR (2001) desa-
rrollé una puntuacién de validacién de la PEGA sobre
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12 puntos, con una interpretacién de <0: sin PEGA,
1-4: posible, 5-7: probable y 8-12: definitivo. Esta es-
cala estandarizada incluye: la morfologia de las lesiones
cutdneas, la presencia de fiebre, el curso clinico, los ha-
llazgos en el laboratorio y la muestra histopatolégica®*.
Nuestra paciente sumo 9 puntos comprendidos por:
pustulas tipicas: +2; eritema tipico: +2; distribucién ti-
pica: +2; polimorfonucleares >7000 cel/mm?: +1; his-
tologfa con presencia de pustulas subcdrneas: +2 para
obtener el diagnéstico definitivo de PEGA.

En aquellos pacientes polimedicados, o bien con
mis de una droga agregada de manera reciente, se pue-
de realizar la prueba del parche, con una sensibilidad
del 50-58%"%%. La prueba del parche debe realizarse
6 semanas posteriores a la resolucién farmacoldgica y
debe leerse a partir de los 3 dias de su colocacién. Se
considera la prueba positiva si el paciente desarrolla
pequenas pustulas en el sitio de la prueba cutdnea®.

La histopatologia se caracteriza por pustulas in-
tracorneales, subcorneales y/o intraepidérmicas. Las
pustulas contienen predominantemente neutréfilos y
escasos eosindfilos. Los cambios epidérmicos incluyen
espongiosis con exocitosis de neutrdfilos y necrosis fo-
cal de queratinocitos en el 25% de los casos, infiltrado
inflamatorio perivascular superficial con linfocitos,
neutréfilos y eosinéfilos’**7. Destacamos en nuestra
paciente el infiltrado a predominio neutrofilico y la
presencia de espongiosis.

Un amplio espectro de enfermedades puede causar
erupciones pustulosas no foliculares; se debe realizar
diagnéstico diferencial, en primer lugar, con la PP
Otros diagnésticos diferenciales son: DRESS, sindro-
me de Steven Johnson (SSJ), vasculitis, sindrome de
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Sweet pustuloso, pénfigo por IgA, pénfigo herpetifor-
me, sindrome de Sneddon-Wilkinson y necrélisis epi-
dérmica téxica (NET)">57,

La PP, a diferencia de la PEGA, tiene un inicio len-
to y progresivo, a menudo las pustulas se fusionan. La
PP generalizada se ha asociado con el embarazo, el uso
de firmacos y las infecciones; por otro lado, frecuen-
temente hay antecedentes personales o familiares de
psoriasis™*>

La terbinafina, diltiazem y pristinamicina se han
vinculado casi exclusivamente a la PEGA, mientras
que otros medicamentos se relacionan al SSJ y NET,
como en el caso del alopurinol, los antiepilépticos y la
nevirapina®.

La PEGA tiene buen prondstico dado que, al sus-
pender el agente causal, se resuelve en el término de 2
semanas, tal como ocurrié en nuestro caso. El indice
de mortalidad es inferior al 5%y se asocia a la presen-
cia de sintomas sistémicos">%>7.

El tratamiento principal en la PEGA es la elimina-
cién del firmaco desencadenante. Los corticosteroides
topicos potentes se consideran la terapia de primera li-
nea (20-30 g/dia hasta el inicio de la descamacién)">*.

En erupciones muy extensas, aunque su uso es em-
pirico, se puede optar por corticoides sistémicos por
un tiempo corto®*.

Es importante reconocer esta enfermedad poco fre-
cuente. La anamnesis es fundamental para su sospe-
cha a fin de encontrar el factor causal y descartar otras
patologias de clinica similar. El estudio del paciente
en la guardia o la atencién inmediata dermatoldgica
se orientard a excluir una patologia sistémica para su
correcto tratamiento y seguimiento.
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GRANULOMA PIOGENO MELANOMA NODULAR AMELANOTICO CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

Proliferacion vascular capilar benigna, asociada a
inritantes locales, trauma, infeccion, malformaciones
vasculares preexistentes o medicacion.

- Edad mds frecuente: infancia y adultos jévenes.

- (linica: pdpula o pdlipo de color marrén-rojizo a
plrpura que prolifera rapidamente. Friable y puede
ulcerarse. Localizacién mds frecuente: extremidades.

- Histologfa: proliferacién bien delimitada, exofitica de
capilares pequeios. La epidermis puede estar adelga-
zada o atrdfica con progresion a ulceracion. Collarete
epidérmico.

BIBLIOGRAFIA

El melanoma nodular representa el 15-30% del total
de los melanomas. La variante amelandtica se observa
en el 2 al 8% de todos los melanomas, mds frecuente-
mente en melanoma nodular.

- Edad y factores de riesgo:

.>50afos.

. Fototipo |, raza blanca, ausencia de nevos en el dorso.
- (linica: tumor rosado, firme, de crecimiento rdpido,
con localizacién principal en el tronco, cabeza y cuello.
- Histologia: melanocitos atfpicos sin melanina que
se extienden en forma vertical en dermis con escasa
afectacion epidérmica

- Inmunohistoquimica: positiva para S 100 y HMB 45

- Komakech D, Ssenkumba B. Pyogenic granuloma. N £ngl J Med. 2022;38:1979.
-Walsh NM, Cerroni L. Merkel cell carcinoma: A review. J Cutan Pathol. 2021; 48:411-421.

- Benedito S, Mosquera T, Marini M, Saponaro A, et . Melanoma amelandtico/hipomelanético. Dermatol Argent. 2020; 26:110-113.

Neoplasia neuroendocrina rara y agresiva.

-Edad y factores de riesgo:

.65 85 afios.

. >sexo masculino.

. RUV, inmunosupresion y poliomavirus.

- (linica: nédulo eritematovioldceo de rdpida evolu-
cién. Mayor frecuencia en dreas fotoexpuestas (cara y
cuero cabelludo).

- Histologfa: masa dérmica poco definida. Frecuente
infiltracién de grasa subcutdnea. Respeta

epidermis y anexos. Células redondeadas, pequefias y
uniformes de manera compacta, con escaso citoplas-
ma. Figuras mitdticas abundantes. Zonas extensas de
Neosis.

-Inmunohistoquimica: positiva para CK20, CK5/6 y
(K7, cromogranina y sinaptofisina.

- Strazzulla LG, Li X, Zhu K, Okhovat JP, et dl. Clinicopathologic, misdiagnosis, and survival differences between clinically amelanotic melanomas and pigmented melanomas. / Am Acad Dermatol.

2019; 80:1292-1298.
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El tratamiento que le encomendd la curandera del
barrio no se lo olvida jamds. La madre lo paraba sobre
la silla, cortaba ajos por la mitad y le untaba el cuerpo
antes de dormir. “Imaginate lo que es dormir con olor a
ajo”. Asi durante 10 dias, y ldgicamente no dio ningiin
resultado. Los ungiientos que le recetaron en un hospital
tampoco surtieron efecto. Las manchas en la nuca y en la
cintura que le habian aparecido no se borraban. “Se me
estaba yendo el color de la piel y nadie sabia nada. Mi
familia veia a Charly Garcia con su bigote blanco y no
sabian siquiera que tenia ese trastorno’.

Finalmente, ese mismo afio dio con un estudioso de
esta condicion de la piel. “El Dr., que tenia consultorio en
Larrea y Santa Fe, cuando fui me miré con la lampara de
Wood, que emite luz ultravioleta para detectar lesiones en
el cuerpo. Todo lo que falta de pigmentacion se ve blanco y
con pigmentacion, negro. Me hacia una receta magistral,
iba a la farmacia, me daba cremas y cdpsulas, y durante 4
anos hice tratamiento de fototerapia”. El Dr. logrd su mi-
sidn y le devolvid la pigmentacion al cuerpo. Sin embargo,
con los anos el vitiligo volvié a la carga. A los 10 anos se
le despigmentaron las puntas de los dedos de las manos, de
los pies, alrededor de la boca. Justo se cambiaba de colegio.

Ser el nuevo fue complicado al principio, pero no por mu-
cho tiempo. Era retraido y sabia defenderse. “Los chicos
me decian: ;1e lavaste las manos con lavandina?’, Tu
mamd te mandd a lavar la ropa?’. Me decian pandd,
vaquita’ Y yo no lo tomaba mal. Les respondia: ‘Bueno,
Y0 50y ast, y yo pienso que vos sos un narigén’. Asi como me
cargaban a mi, yo cargaba al resto”.

Cuando empezd a viajar en colectivo, y al tomarse
del pasamanos, comenzd a lidiar con las miradas curio-
sas. Un dia advirtié que el vitiligo habia modificado su
postura: andaba con las manos en los bolsillos. Ya a los 14
pudo liberarse de esos pensamientos negativos de la cabeza
cuando conocid a una chica. Y se decidid. Se dijo que no
volveria a hacer el tratamiento porque seria vivir de una

ilusion. “Entonces, probé otra cosa, no hacer nada. Es mi
cuerpo, asi naci. Yo soy el vitiligo y el vitiligo soy yo’.
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GABRIELA CICERO (ARGENTINA, 1973)

Nacida en Buenos Aires, luego de estudiar Ciencias
de la Comunicacién en la UBA, inicié su actividad pe-
riodistica en el suplemento “Turismo” del Diario La
Nacidn. Posee una amplia trayectoria como periodista
en medios gréficos y televisivos, tanto en Espana, don-
de grabd informes televisivos para la TVE, como en
nuestro pafs. Actualmente desempena su actividad en
la seccién “Sociedad” de Infobae.

El presente trabajo es una entrevista a un varén con
vitiligo desde la infancia, que narra las situaciones de
acoso escolar por su condicidn fisica y de prejuicios por
temor a un contagio una vez alcanzada la adolescencia.
La ayuda inicial de un profesional, intuyo por la en-
trevista al inminente dermatdlogo Dr. Arturo Mom, y
posteriormente la aceptacién de ser como es ante una
enfermedad incurable, fueron los puntales para su re-
cuperacion y su reenfoque para una actitud de servicio
con otras personas con similar afeccién al generar co-
munidades de autoayuda. Este hermoso articulo vio la
luz en las redes un 25 de junio, dia elegido desde 2011
para celebrar el dia mundial del vitiligo en homenaje al
aniversario de la muerte del cantante Michael Jackson,
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al cual el entrevistado considera que no lo representa.

En una entrevista radial, Gabriela Cicero comenté
la reaccién de su padre al estilo del mandato inmigran-
te de “Mi hijo el doctor”, cuando se enter6 que se dedi-
carfa al arte de escribir: “;Por qué no estudias Derecho
como tu hermana que trabaja en Tribunales?”.

Recomienda para aquellas personas que inician la
carrera periodistica que: “Se dediquen a esto sin perder
el contacto con la gente. Yo en este momento entre-
visto a gente comtin que genera muchas historias que
merecen ser contadas, porque es muy importante con-
servar la sensibilidad, mds que apostar a una actitud
egblatra. No hace falta ser pomposo, lo importante es
ver lo que los otros no ven ficilmente. Me parece que
el periodismo es eso. Contar y ponerse en los zapatos
del otro. Trato de indagar qué es lo que hay detrds, qué
pasé para que la persona esté haciendo lo que hace.
Cémo indagar su pasado, si hubo algo que lo marcé
y gener6 un cambio de vida. Yo mantengo mis con-
versaciones como una charla de café, y siempre tienen
algo stper valioso, alguna historia de superacién de sus
vidas, que inspira a otros, y me gusta generar eso, que
haya personas que puedan inspirar a otras”.

EDUCACION MEDICA CONTINUA

Diagnostico de enfermedades ampollares subepidérmicas

autoinmunes
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