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EDITORIAL

Compromiso y pasion

Commitment and passion

Hace algunas décadas un grupo de jovenes colegas, hoy destacados profesionales, nos reuniamos con
nuestro “Maestro” que se jubilaba. Era el Profesor Juan Carlos Gatti, a quien queriamos expresarle nuestro re-
conocimiento y agradecimiento a su dedicacién y a la “impronta” que habia dejado en cada uno de nosotros.

Era un auténtico lider, un emprendedor, generador e impulsor de proyectos. Stper exigente, sabfa poner
limites y marcar nuestros errores, pero a la vez era empdtico con cada uno de nosotros cuando lo necesitdbamos.

Entusiasta como un nifio cuando se alcanzaba alguna meta, un espejo al que era muy dificil no mirar.

Con los afos descubrimos que habfamos aprendido mucho de él. Que lo importante no deja de serlo si se
lo mira con un poco de humor. Que aceptar con una sonrisa los propios defectos, ayuda al otro a reconocer
los suyos. Que el compromiso personal puesto en el trabajo siempre genera un feedback en el equipo que a
uno lo secunda. Que la serenidad es la mejor herramienta en medio de una tormenta.

Hoy vemos que todo se conceptualiza; estrategias de conduccién y liderazgo son ficiles de encontrar
en libros. Y el desarrollo tecnoldgico nos acerca herramientas fabulosas, como la inteligencia artificial. Los
conocimientos se adquieren a la velocidad de un rayo y los algoritmos de diagnéstico o los diagnésticos di-
ferenciales surgen ficilmente, sin largas horas de bisqueda bibliografica.

Sin embargo, a pesar de todos estos avances, quedard siempre un espacio para aquel “Maestro” que con
su ejemplo, dedicacidén, compromiso y pasién logre motivar y dejar una impronta personal en aquellos que
lo rodean.

Dra. Liliana M. Olivares
Exdirectora de Dermatologia Argentina
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Reflexiones de una dermatdloga feliz

Reflections of a happy dermatologist

“;Cémo ser un dermatdlogo feliz?”, se preguntaba Francoise Poot desde Bruselas' en un articulo que lei
en un ateneo hace mds de 20 afos. En momentos donde la responsabilidad profesional y las jornadas labo-
rales abruman, nuestra satisfaccién personal puede no ser considerada, y esta se encuentra inexorablemente
unida en un circulo virtuoso a la satisfaccién de los pacientes que asistimos.

Ellos buscan diagnéstico, pronéstico y cuidados con el profesional con quien establecen una relacién. Y
cuando mejoran gracias a nuestro cuidado, incrementa nuestro nivel de satisfaccién, y en esta situacién se
percibe menos la dificultad que su patologia puede representar (muchas veces crénica y que afecta su calidad
de vida). Y como los pacientes de los facultativos satisfechos suelen estar felices con el cuidado que reciben,
cuanto mds felices somos, mds lo son nuestros pacientes.

La dedicacién a la docencia brinda otra satisfaccién adicional: para ensefar hay que entender acerca del
objeto de estudio, algo que no se consigue sin esfuerzo, para convertirse asi en un mediador pedagdgico que
ensefia a pensar, que propicia la critica constructiva, que apunta a enfrentar retos desde la innovacién y la
creatividad, y que posibilita soluciones adaptadas al contexto de atencién. Los discipulos, al igual que los
hijos, son una oportunidad de trascendencia. Y esta es otra razon para estar felices.

La educacién del paciente (la educacion terapéutica) también es fundamental en la dermatologia clinica;
cada estrategia educativa tiene sus propias ventajas y desventajas, por lo que el uso combinado fomenta la
repeticién y optimiza el aprendizaje individual, aunque el riesgo de las fuentes de informacién contradicto-
rias y de sobrecarga informativa debe considerarse*’. La adherencia al tratamiento depende en gran medida
de este intercambio.

Sin desmedro de que toda actividad asistencial y docente merece una retribucién justa, el placer por la
tarea bien cumplida, alivian la carga biblica del trabajo y es fuente de alegria y comunién con todos aquellos
que de forma altruista fueron nuestros maestros y permanecen vivos en nuestros corazones y en nuestras

acciones.
Dra. Marta La Forgia
Consultora honoraria del Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich
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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Dermatologia y medicina del estilo de vida.

El foco en la inflamacion de bajo grado

Dermatology and lifestyle medicine. With a focus on low grade inflammation

Julieta Soledad Fischer!, Marfa Emilia Candiz? y Mauro Coringrato®

RESUMEN

La medicina del estilo de vida (MEV) es un conjunto de intervenciones te-
rapéuticas basadas en evidencia cientifica que busca mejorar habitos para
prevenir, tratar e incluso revertir enfermedades cronicas no transmisibles.
Propone seis pilares: alimentacion, ejercicio, suefio, manejo del estrés, cesa-
cion de hébitos toxicos y conexion social.

La inflamacidn cronica de bajo grado activa continuamente el sistema inmu-
nitario con niveles elevados de citocinas inflamatorias, y puede conducir a las
principales causas de enfermedad, morbilidad y mortalidad en todo el mundo
como las enfermedades cardiovasculares y metaholicas.

ABSTRACT

Lifestyle medicine (LM) is a group of therapeutic interventions based on
scientific evidence that seeks to improve habits to prevent, treat and even
reverse chronic non-communicable diseases. Six pillars are proposed: nutri-
tion, physical activity, sleep, stress management, cessation of risky substan-
ces, and social connections.

Chronic low-grade inflammation continually activates the immune system
with elevated levels of inflammatory cytokines and can lead to the main
causes of disease, morbidity and mortality worldwide (cardiovascular and
metabolic diseases).

' Médica de Planta, coordinadora del grupo de trabajo
“Dermatologia y estilo de vida” de la Sociedad Argentina
de Dermatologia

2 Médica de Planta, integrante del grupo de trabajo
“Dermatologia y estilo de vida” de la Sociedad Argentina
de Dermatologia.

3 Médico de Planta.

Unidad de Dermatologia, Hospital Dr. F.J Muiiz,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

En dermatologia, considerar una mirada holistica e integral puede ofrecer
una posibilidad mayor de éxito terapéutico y alivio de los sintomas en el se-
guimiento de patologias cronicas, inflamatorias, oncoldgicas, metablicas y
autoinmunes, entre otras.

Palabras clave: medicina del estilo de vida, inflamacién de bajo grado,
dermatosis cronicas, bienestar integral, mirada holistica, dermatologia in-
tegrativa, psoriasis, dermatitis atdpica, hidradenitis supurativa.
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In dermatology, considering holistic and integrative approach can offer
a greater possibility of therapeutic success and relief of symptoms, in the
management of chronic, inflammatory, oncological, metabolic and autoin-
mune pathologies.

Key words: lifestyle medicine, low-grade inflammation, chronic dermato-
ses, holistic wellness, integrative dermatology, psoriasis, atopic dermatitis,
hidradenitis suppurativa.
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INTRODUCCION

La medicina del estilo de vida (MEV) es un con-
junto de intervenciones terapéuticas basadas en evi-
dencia cientifica que busca mejorar comportamientos,
conductas y hébitos cotidianos para prevenir, tratar e
incluso revertir enfermedades crénicas no transmisi-
bles (ECNT), y asi promover el bienestar y la salud"?.

Un estilo de vida poco saludable puede inducir in-

flamacién crénica de bajo grado que activa continua-
mente al sistema inmunitario (SI) y puede conducir
a las principales causas de enfermedad, morbilidad y
mortalidad en todo el mundo!.

En dermatologia es habitual el seguimiento de pa-
tologias cronicas inflamatorias, oncoldgicas, metabd-
licas y autoinmunes, entre otras, cuya evolucién estd
influida por los habitos del estilo de vida.
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Considerar una mirada holistica e integral que co-
necte los hdbitos y comportamientos cotidianos puede
ofrecer una mayor posibilidad de éxito terapéutico y
alivio de los sintomas.

Medicina del estilo de vida

Desde mediados del siglo XX comenzaron a
publicarse estudios que relacionaban los comporta-
mientos cotidianos con la aparicién de las ECNT.
Investigaciones en cardiologfa, endocrinologfa y epi-
demiologia mostraron con claridad el impacto de la
alimentacidn, el tabaquismo, la obesidad y el seden-
tarismo en la salud.

En las décadas de 1980 y 1990 se sistematizaron
enfoques que buscaban articular intervenciones en nu-
tricion, ejercicio y control de los factores de riesgo con
la préictica clinica. La MEV se consolidé en los Esta-
dos Unidos en 2004, con la fundacién de la American
College of Lifestyle Medicine (ACLM), ante el aumento
de las ECNT (como diabetes mellitus tipo 2 [DM2],
obesidad y enfermedades cardiovasculares), tanto en
los Estados Unidos como a nivel global. Actualmente
se reconoce como una disciplina transversal sustentada
en la evidencia cientifica y aplicada tanto en la preven-
cién como en el tratamiento™.

Las sociedades y juntas internacionales de MEV
son fundamentales para promover, estandarizar y di-

fundir este enfoque médico en todo el mundo (Tabla).
La MEV propone seis pilares (Figura):

1) Alimentacién. Basada predominantemente en
alimentos de origen vegetal, integrales, y reducida en
ultraprocesados™®.

2) Ejercicio. Realizar actividad fisica regular, au-
mentar el movimiento espontdneo y disminuir el com-
portamiento sedentario. Distribuir 150 minutos de
gjercicio moderado (caminata, bicicleta) o 75 minutos
de ejercicio vigoroso (entrenamiento deportivo) en la
semana, sumado a ejercicios de fuerza, realizados dos
veces por semana’?.

3) Suefo. Nocturno y reparador, entre 7 y 9 horas
para adultos, con una vigilia activa®'°.

4) Manejo del estrés. A través de estrategias de afron-
tamiento como terapia cognitiva conductual, psicoldgica,
mente-cuerpo (yoga, mindfilness, meditacién), etc. "2,

5) Cesacién del tabaco y el alcohol'>!4.

6) Conexién social positiva. Crear vinculos sa-
ludables®"".

La importancia de estos pilares radica en que las
conductas cotidianas juegan un rol protagénico en la
inflamacién crénica de bajo grado y en la construccién
de la salud y el bienestar, con fundamental impacto
en la vulnerabilidad o en la predisposicién a expresar
enfermedades cronicas y a responder o no a los trata-
mientos médicos convencionales’.

Medicina de estilo de vida

Definicién de salud
enfermedad y anomalias

Enfoque del tratamiento

Relacién médico-paciente

Educacion del paciente
medad y su tratamiento especifico
Evaluacion de los resultados
parametros clinicos especificos

Estado de bienestar fisico, mental y social, con ausencia de

Diagndstico y tratamiento de enfermedades especificas me-
diante medicamentos, cirugia, prevencién secundaria y otras
intervenciones basadas en la evidencia cientifica

Relacion predominantemente directiva, centrada en el diag-
ndstico y la prescripcion; el paciente sigue las indicaciones

Informacion proporcionada principalmente sobre la enfer-

Basada en la resolucién de los sintomas y en la mejora de los

Estado de bienestar fisico, mental y social alcanzado mediante la
optimizacion sostenida de los habitos de vida

Prevencin, tratamiento y reversion de las enfermedades a través
de la adopcion de habitos saludables, como una alimentacién
equilibrada, actividad fisica reqular, manejo del estrés, suefio
adecuado, apoyo social y evitar sustancias nocivas

Relacién colaborativa donde el profesional de la salud guia y
apoya al paciente en la adopcion de cambios en el estilo de vida,
empoderandolo en su propio cuidado

Educacion integral que abarca la importancia de los habitos de
vida saludables y cdmo implementarlos en la vida diaria
Evaluacion holistica que considera mejoras en la calidad de vida,
el bienestar general y la reduccién de los factores de riesgo

Organizacion Mundial de la Salud 1946. Constitucidn de la Organizacion Mundial de la Salud. Nueva York, 22 de julio de 1946, predmbulo.

TABLA: Principales diferencias entre la medicina convencional y la Medicina del Estilo de Vida.
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FIGURA: Seis pilares de la Medicina del Estilo de Vida: alimentacién, manejo del estrés, cesacion de hébitos téxicos (como tabaco y alcohol), suefio reparador, ejercicio

y conexién social positiva.

Inflamacion crénica de bajo grado

Se trata de un estado de alerta de baja intensidad
que persiste en el tiempo y activa continuamente el
SI. Es un fenémeno sistémico que se caracteriza por
una produccién continua y moderada de citocinas y
mediadores inflamatorios, como la proteina C reactiva
(PCR), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-q), entre otros'®!"?.

Sus desencadenantes se relacionan con factores so-
ciales ambientales y culturales, y conduce a las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo: enfermedades cardiovasculares, cincer, DM2,
trastornos autoinmunes y neurodegenerativos, entre
otras®.

Vodovotz et dl. describieron c6mo un estilo de
vida poco saludable causa una desregulacién del mi-
crobioma y de la epigenética que, sumado al estrés y
a la injuria celular, provocan un estado inflamatorio
con retroalimentacién positiva y autosostenida direc-
tamente relacionado con el desarrollo de enfermedades
crénicas®.

A continuacién, se describen causas de la inflamacién
de bajo grado y su relacién con los pilares de la MEV:

1) Aumento del tejido adiposo visceral (obe-
sidad central). La dieta occidental (alta en azicares
y grasas trans) y el sedentarismo conducen a la hi-
perplasia, hipertrofia, hipoxia y necrosis del tejido
adiposo visceral, con el desencadenamiento de in-
flamacién, mediada por macréfagos®>*®*2. El ejerci-
cio modula esta inflamacién y promueve el viraje de
macréfagos desde un perfil inflamatorio (M1) hacia
uno antiinflamatorio (M2)"?. Pilares implicados: ali-
mentacion y ejercicio.

2) Consumo periédico de alimentos ultraproce-
sados, ricos en hidratos de carbono simples, aditivos

y conservantes. Genera picos de glucemia, productos
de glicosilacién avanzada, dislipemia, resistencia a la
insulina y estrés oxidativo que pueden activar el SI a
través de los patrones moleculares activados por dafio
(damage-associated molecular patterns, DAMP), inde-
pendientemente del indice de masa corporal (IMC)*.
Pilar implicado: alimentacién.

3) Estrés crénico. El estrés derivado de situaciones
prolongadas de presién laboral, conflictos familiares o
traumas pasados puede tener efectos perjudiciales en el
SI. Las hormonas del estrés, como el cortisol y la adre-
nalina, pueden modular la actividad de las células in-
munes y la produccién de citocinas inflamatorias, con
desequilibrio del SI e implicancias para la salud a largo
plazo®. El estrés agudo también puede desencadenar
respuestas inflamatorias que contribuyen a mantener
este estado de inflamacién de bajo grado®. Pilar impli-
cado: manejo del estrés.

4) Permeabilidad intestinal. La integridad de la
barrera intestinal y su capacidad para regular selecti-
vamente el paso de sustancias son fundamentales para
prevenir la inflamacién y mantener la salud general.
Una barrera alterada permite el ingreso de componen-
tes que inducirdn una respuesta inflamatoria®. Las
causas de un intestino permeable incluyen®:

* Disbiosis intestinal. Un desequilibrio en la micro-
biota puede favorecer la proliferacién de bacterias da-
fiinas y la disminucién de bacterias beneficiosas.

* Dieta inadecuada. Consumo excesivo de alimen-
tos procesados, ricos en grasas saturadas, aziicares re-
finados y aditivos artificiales, pobre en fibra y otros
nutrientes esenciales.

o Estrés crdnico. Puede desencadenar respuestas in-
flamatorias que comprometen la integridad de la ba-
rrera intestinal.
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* Medicamentos. La administracién prolongada o
frecuente de antibiéticos puede alterar la microbiota
intestinal; otros fdrmacos como los antiinflamatorios
no esteroides (AINEs) y los inhibidores de la bomba
de protones pueden afectar el pH de la luz del tubo
digestivo y alterar la composicién microbiana.

* Consumo de alcohol. Su ingesta excesiva puede da-
fiar la mucosa intestinal y conducir a la atrofia.

* Infecciones intestinales. Bacterias, virus, hongos o
pardsitos pueden causar inflamacién en el intestino y
comprometer la integridad de la barrera intestinal.

* Predisposicion genética. Diferentes intolerancias
alimentarias que pueden contribuir al desarrollo de
permeabilidad intestinal.

Pilares implicados: alimentacion, manejo del estrés,
consumo de alcohol.

5) Enfermedad periodontal. La inflamacién cré-
nica de bajo grado puede estar asociada a una mayor
permeabilidad gingival. La alteracién de la barrera
epitelial en la cavidad oral permite la penetracién de
microorganismos y sus subproductos hacia los teji-
dos subyacentes. La inflamacién crénica de las encfas
puede ser causada por varios factores como acumula-
cién de placa dental, malos hdbitos de higiene oral,
tabaquismo, predisposicién genética, variaciones
hormonales durante la pubertad, el embarazo y la
menopausia, y enfermedades sistémicas como DM,
patologias autoinmunes y trastornos cardiovascula-
22939 Pilares implicados: alimentacién, tabaquis-
mo, manejo del estrés.

res

6) Cronodisrupcién. El suefio es esencial para la
salud fisica, mental y emocional. La privacién del suefio
altera la comunicacién bidireccional entre el cerebro y el
SI a través de una red compleja de nervios auténomos,
hormonas y citocinas. Dormir menos de lo recomenda-
do se ha relacionado con aumento en la actividad del
sistema nervioso simpdtico, disminucién de la actividad
vagal, mayor estrés oxidativo, y elevacién de citocinas
inflamatorias clave como IL-6, PCR y TNF-a. Asimis-
mo, se han descrito cambios en el metabolismo de la
glucosa y la resistencia a la insulina que modifican la
liberacién de hormonas reguladoras del S y la respuesta
inflamatoria®*?. Pilar implicado: sueno.

7) Aislamiento social. La interaccién social se ne-
cesita para la regulacién bioldgica y psicoldgica de la
especie humana. La soledad y el aislamiento podrian
influir en la forma en que el SI responde al estrés a tra-
vés de la activacién del eje hipotdlamo hipéfiso adre-
nal, lo que aumenta la inflamacién y la vulnerabilidad
al desarrollo de enfermedades®.

A su vez, la inflamacién crénica se relaciona con
el "sickness behaviour", una serie de comportamientos

fisiolégicos que ocurre en animales, incluidos los hu-
manos, como parte de la respuesta a la enfermedad o la
inflamacién; comprende letargia, anhedonia (pérdida
de interés en actividades placenteras), fatiga, hiporexia,
alteraciones del suefio y cambios en la interaccién so-
cial. Estas respuestas son adaptativas y estdn destinadas
a conservar energia y promover la recuperacién'®.

En un metanilisis de Uchino e 4l. se evaluaron 41
trabajos con mds 73000 participantes, en su mayoria
sanos, y se encontrd una asociacion significativa entre
el apoyo y la integracién social, con niveles mds bajos
de citocinas inflamatorias®. Pilar implicado: conexién
social, estrés.

Dermatologia y estilo de vida

La dermatologia y el estilo de vida estdn estrecha-
mente relacionados porque el desarrollo y la evolucién
de numerosas dermatosis pueden verse impactados por
los hébitos y comportamientos. La evidencia cientifica
al respecto es cada vez mayor, especialmente en pato-
logias inflamatorias como psoriasis, dermatitis atdpica
e hidradenitis supurativa. A continuacién, se mencio-
nan algunos ejemplos.

Psoriasts

El tabaquismo y el consumo problemdtico de al-
cohol son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de psoriasis, y a su vez se asocian a mayor
severidad, riesgo de recurrencia y menor respuesta al

tratamiento® %,

Por otro lado, la prevalencia de pso-
riasis es menor en deportistas, ain en personas con an-
tecedentes familiares®. Asimismo, en casos de psoriasis
ya instalada, el ejercicio tiene efectos beneficiosos: dis-
minuye la severidad y el riesgo de recurrencia, reduce
el estrés y la ansiedad, y mejora la salud cardiovascular,
las comorbilidades metabdlicas y la calidad del suefio®.

La prevalencia de obesidad y sindrome metabélico
es mayor en pacientes con psoriasis que en la poblacién
general y esto se correlaciona con la severidad. En esta
relacidn, la grasa visceral tiene un rol predominante ya
que los adipocitos en el contexto de obesidad secretan
citocinas proinflamatorias involucradas tanto en la fisio-
patogenia de la psoriasis como de sus comorbilidades™2.

Respecto del suefio, estudios observacionales de-
mostraron que las personas con psoriasis tienen dis-
minuidos los niveles de melatonina en suero y que la
misma carece del pico nocturno. A su vez, el prurito
intenso o el dolor pueden generar insomnio u otras al-
teraciones del suefio. La prevalencia de apnea del sue-
fio y sindrome de piernas inquietas es mayor en estos
pacientes®*. También se describieron mayores tasas
de ansiedad y depresién®.
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Dermatitis atopica

Los trastornos del suefio se han asociado con bro-
tes de dermatitis atdpica (DA) al afectar el SI. La falta
de sueno reduce la liberacién de células NK y prosta-
glandina E2, y aumenta la liberacién de citocinas in-
flamatorias que dafnan la barrera cutdnea e intensifican
el prurito asociado”*®. Diversos estudios demostraron
que los pacientes con DA presentan mayor latencia para
conciliar el suefio, menor tiempo de descanso y una al-
teracién en su arquitectura, con posterior afectacién de
otras esferas, como el rendimiento escolar y laboral®-".

Un estudio realizado por Kong ez 4/. sefialé que los
adolescentes con DA que practican actividad fisica re-
gular tienen una reduccién notable en sus niveles de
estrés. Se ha observado que el ¢jercicio podria modular
la produccién de citocinas proinflamatorias y antiin-
flamatorias, mejorar la respuesta inmune y reducir la
inflamacién relacionada con la enfermedad. Ademis,
la actividad fisica estimula la liberacién de endorfinas
y serotonina, hormonas que mejoran el estado de 4ni-
mo, y puede tener un impacto positivo en la percep-
cién de los sintomas de la enfermedad®?.

Un articulo de revisién demostré que los pacien-
tes con DA presentan disminucién de la diversidad
microbiana intestinal. Si bien el rol de la microbiota
intestinal en la respuesta inmune se ha establecido en
investigaciones y la relacidn entre la alimentacién y la
microbiota también ha sido demostrada, atin faltan

estudios que relacionen directamente la alimentacién
con la DA%,

Hidradenitis supurativa

Diversos estudios revelaron que una mayor adhe-
rencia a las intervenciones dietarias (especialmente las
que inducen pérdida ponderal) y el ejercicio fisico re-
gular se asocian con menor severidad clinica y menor
actividad de la enfermedad®**. De particular interés es
la evidencia recientemente obtenida a través de un es-
tudio de randomizacién mendeliana bidireccional, que
sugiere un efecto causal del sindrome metabélico sobre
el riesgo de hidradenitis supurativa (HS); no obstante,
alin se requieren investigaciones adicionales para esta-
blecer los mecanismos subyacentes a dicha asociacién™.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) Respecto de la medicina del estilo de vida (MEV), marque la opcidn
correcta:
A- Son consejos para darle al paciente antes de que se retire del
consultorio.
B- Es un abordaje de la salud, la prevencidn y el tratamiento desde los
habitos y comportamientos cotidianos.
(- Propone seis pilares.
D- La evidencia cientifica es escasa.
E- By Cson correctas.

2) Los pilares de la MEV son:
A- Alimentacion, ejercicio y suefio.
B- Naturaleza, sexualidad y manejo del estrés.
(- Cesacion habitos toxicos, manejo del estrés, conexion social positiva.
D- Ay Cson correctas.
E- Ay B son correctas.

3) En cuanto a la inflamacién cronica de bajo grado, marque la opcidn
incorrecta:
A- Habitualmente es generada por causas infecciosas.
B- Es un fendmeno sistémico de baja intensidad que se extiende en el
tiempo y activa continuamente el sistema inmunitario.
(- Sus causas principales se relacionan con hébitos cotidianos del
estilo de vida.
D- Se vincula con las causas de numerosas enfermedades prevalentes
en todo el mundo.
E- Se caracteriza por la presencia sostenida de marcadores inflamato-
rios en la sangre, (PCR, IL-6 y TNF-a).

4) Indique cudles son las causas de inflamacion de bajo grado:
A- Permeabilidad intestinal y gingival
B- Aumento del tejido adiposo visceral.
(- Cronodisrupcion y aislamiento social.
D- Alimentos ultraprocesados y/o con picos de glucemia.
E- Todas son correctas.

5) i Cudles de las siguientes opciones son causas de permeabilidad intestinal?
A-La administracién prolongada o frecuente de antibigticos.
B- Dieta rica en grasas saturadas y baja en fibras.
(- Farmacos como AINEs e IBP.
D- Estrés cronico.
E- Todas son correctas.

6) i Cudles de estas afirmaciones son incorrectas?
A- El aumento del tejido adiposo visceral (obesidad central) estd di-
rectamente relacionado con inflamacién.
B- La dieta occidental y el sedentarismo favorecen el aumento del
tejido adiposo visceral.
(- Un paciente con indice de masa corporal normal no tiene inflama-
cion, independientemente de su alimentacion.
D- El ejercicio modula la inflamacién del tejido adiposo visceral.
E- El perfil de macréfagos M1 es inflamatorio y M2 antiinflamatorio.

7) Marque la respuesta correcta en relacion con el ciclo suefio-vigilia:
A- El suefio es prescindible para la salud fisica, mental y emocional.
B- No hay evidencia de la conexién bidireccional entre el cerebro y el
sistema inmune, por lo que la privacién del suefio no se relaciona con
la inflamacién.
(- Priorizar un buen descanso y mantener hébitos de suefio saluda-
bles puede tener un impacto significativo en la prevencién de diver-
sas enfermedades.
D- La falta de suefio se ha relacionado con aumento de la actividad
vagal y con citocinas inflamatorias clave como la IL-10.
E- La cantidad de horas de suefio es completamente irrelevante.

8) Indique cudl es la opcidn correcta:
A- Las hormonas del estrés, como el cortisol y la adrenalina, pueden
modular la actividad de las células inmunes y la produccion de cito-
cinas inflamatorias.
B- El estrés agudo puede desencadenar respuestas inflamatorias que
contribuyen a mantener la inflamacién de bajo grado.
(- El estrés cronico puede tener efectos perjudiciales en el sistema
inmunoldgico.
D- La soledad y el aislamiento podrian influir en la forma en que el
sistema inmunoldgico responde a los estresores.
E- Todas son correctas.

9) ;Qué patrdn de alimentacion propone la MEV?
A-Vegano estricto.
B- Reducido en alimentos ultraprocesados.
(- Predominantemente vegetal (basado en plantas).
D- Alimentos integrales.
E-B, Cy D son correctas.

10) ;Qué es el sickness behaviour?
A- Aislamiento para promover la autorecuperacion.
B- Una serie de comportamientos fisiol6gicos en respuesta a la enfer-
medad o la inflamacion.
(- Sintomas como letargo, anhedonia, alteraciones del suefio y cam-
bios en la interaccién social.
D- Todas son correctas.
E- Todas son incorrectas.
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RESUMEN

Introduccion: el carcinoma basocelular (CBC) corresponde al 75% de los
cdnceres cutdneos no melanoma. El vismodegib es un inhibidor de la via
de sefializacion Hedgehog aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 2012 para el tratamiento del CBC localmente avanzado (CBC-LA).
En cuanto a la respuesta al tratamiento, se evidencia una disminucion de
la masa tumoral parcial o completa. Los efectos adversos generalmente
son leves.

Objetivos: mostrar |a respuesta al tratamiento con vismodegib en pa-
cientes con (BC-LA, metastdsico y grupos especiales, evaluados desde el
2/1/2018 al 29/12/2023 en el Consultorio de cancer no melanoma del
Hospital Prof. A. Posadas, y describir las siguientes variables: sexo, edad,
ntimero de lesiones, localizacidn, tamaiio, subtipo histoldgico, tiempo de
evolucion, primario/recidiva, duracion del tratamiento, respuesta al tra-
tamiento, efectos adversos, cobertura médica, suspension por toxicidad y
suspension por falta de acceso a la medicacion.

ABSTRACT

Introduction: basal cell carcinoma (BCC) accounts for 75% of non-mela-
noma skin cancers. Vismodegib is a Hedgehog signaling pathway inhibi-
tor approved by the FDA (Food and Drug Administration) in 2012 for the
treatment of locally advanced BCC (LA-BCC). Regarding the response to
treatment, a partial or complete decrease in tumor mass is evident. Adverse
effects are generally mild. The most frequent are: cramps, alopecia, dysgeu-
sia, diarrhea, fatigue, asthenia, among others.

Objectives: demonstrate the response to treatment with vismodegib in pa-
tients with BCC-LA, metastatic and special groups, evaluated from 2/1/2018
t029/12/202, at Posadas Hospital. Describe the variables: sex, age, number
of lesions, location, size, histological subtype, time of evolution, primary/
recurrence, treatment duration, response to treatment, adverse effects, me-
dical coverage, discontinuation due to toxicity and discontinuation due to
lack of access to medication.

Materiales y métodos: estudio descriptivo y retrospectivo. Se realiz
una busqueda de archivos fotograficos e historias clinicas de pacientes
con (BC-LA que recibieron vismodegib.

Resultados: 31 pacientes con (BC-LA fueron los mds destacados: dos
metastasicos, uno sindrome de Gorlin y uno hidroarsenicismo crénico
endémico (HACRE). En 11 (35,5%) pacientes se observd respuesta com-
pletayen 13 (41,9%) respuesta parcial. En cuanto a la toxicidad, 18 (58%)
pacientes presentaron efectos adversos y 7 (22,6%) suspendieron el tra-
tamiento por intolerancia.

Conclusiones: los inhibidores de la via Hedgehog son tratamientos no-
vedosos para el CBC-LA. Suponen una gran alternativa terapéutica lo que
permite evitar cirugias mutilantes. En nuestra poblacidn, se obtuvieron
tasas de respuesta similares a las descriptas en la literatura. Los efectos
adversos son frecuentes, pero la droga presenta un perfil de toxicidad leve.
Palabras clave: carcinoma de células basales, Hedgehog, vismodegib.

Dermatol Argent. 2025; 31(3): 121-128

Materials and methods: descriptive and retrospective study. A search was
conducted of photographic archives and medical records of patients with
BCC-LA who received vismodegib.

Results: 31 patients with BCC-LA, including 2 metastatic, 1 Gorlin syndro-
me and 1 chronic endemic hydroarsenicism (CEHA). Complete response was
observed in 11 (35.5%) patients and partial responsein 13 (41.9%). Regar-
ding toxicity, 18 (58%) patients presented adverse effects and 7 (22.6%)
suspended treatment due to intolerance.

Conclusions: Hedgehog pathway inhibitors are novel treatments for LA-
(BC. They represent a great therapeutic alternative, thus avoiding mutila-
ting surgeries. In our population, response rates like those described in the
literature were obtained. Although adverse effects are common, the drug
has a mild toxicity profile.

Key words: basal cell carcinoma, Hedgehog, vismodegib.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es un tumor ma-
ligno epitelial. Corresponde al 75% de los cdnceres cu-
tineos no melanoma. Se publicé que entre el 1% y el
10% de los CBC pueden presentar un comportamien-
to localmente agresivo con potencial metastdsico en-
tre el 0,0028% y el 0,55%". En Latinoamérica, Brasil
tiene la mayor incidencia con 295 casos por 100.000
habitantes. No hay estadisticas nacionales que esta-
blezcan datos certeros en nuestro pais®.

Los CBC localmente avanzados (CBC-LA) corres-
ponden al 0,8% de todos los CBC?. De acuerdo al Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC), el CBC-LA se
define como aquel tumor estadio II (tumores >2 cm) y
con al menos dos factores de alto riesgo, como profun-
didad de invasién mayor de 2 mm, invasién perineural,
localizacién en zona H facial y pobre diferenciacién tu-
moral*. Otros estudios sostienen esta definicién e incor-
poran otros factores propios del tumor: tamafio tumoral
gigante, nimero de tumores elevado, subtipo histolé-
gico y posibilidad de tratamiento curativo. También se
consideran los factores dependientes del paciente: edad,
estado general, reduccién de la calidad de vida como
consecuencia del tratamiento, presencia de genoderma-
tosis o comorbilidades importantes’.

Se define como CBC de alto riesgo a aquel tumor
localizado en la zona H, la zona M mayor o igual a 10
mm y en la zona L aquellos que tengan un tamano
mayor o igual a 20 mm. Otros criterios de alto riesgo
son: la recurrencia tumoral, los bordes mal definidos,
estados de inmunosupresién, radioterapia previa, in-
filtracién perineural y los siguientes subtipos histold-
infiltrativo,
micronodular y basoescamoso/metatipico® (Figura).

En cuanto al tratamiento de los CBC-LA, se con-

gicos: esclerodermiforme/morfeiforme,

sidera la reseccién quirtdrgica cuando se pueda garan-
tizar un margen oncoldgico adecuado, y no secuelas
funcionales y/o estéticas.

Otra opcidn es la radioterapia, dado que la mayoria

de los tumores se localiza en el rostro y muchos de ellos
cercanos a la estructura del ojo donde se pueden gene-
rar alteraciones secundarias en la visién’.

El vismodegib es el primer inhibidor especifico en
la via de sefializacién Sonic Hedgehog, via desencade-
nante en la patogénesis del CBC®.

Una activacién aberrante en esta via es el detonan-
te en la patogénesis del CBC, en més del 90% de los
casos. La mayorfa de los CBC ocurre por mutaciones
esporddicas en algunos de los genes implicados; las mds
frecuentes en los genes PTCHI (80%) y SMO (10-
20%). También existen casos hereditarios como el sin-
drome de Gorlin-Goltz’.

Este inhibidor especifico impide la activacién abe-
rrante de la via de sefializacién, evitando la prolifera-
cién y el crecimiento tumoral.

Fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 2012 para el tratamiento del CBC-LA no
pasible de cirugia o radioterapia y para el carcinoma
basocelular metastdsico’®. Se administra por via oral
a una dosis de 150 mg/dia por un periodo de por lo
menos 6 meses. Actualmente no existe una pauta de
duracién exacta del tratamiento. Generalmente se ad-
ministra hasta que se observe una franca respuesta o
hasta la aparicién de los efectos adversos que justifique
su suspensién'’.

La guia de la National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) de 2023 sobre CBC menciona que
con el fin de evitar o disminuir los efectos adversos del
firmaco, se podrian plantear esquemas terapéuticos
con descansos o no indicar una toma diaria®.

En cuanto a los efectos adversos, los mds frecuentes
son disgeusia, calambres, alopecia y la pérdida de peso.
Si bien el fdrmaco presenta un perfil de toxicidad leve,
en varias oportunidades los efectos adversos llevan a
la suspensién del mismo. Estd contraindicado en el
embarazo, mujeres de edad fértil que puedan quedar
embarazadas, lactancia e hipersensibilidad'.
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FIGURA: Zonas de alto riesgo para el carcinoma basocelular.

OBJETIVOS

Mostrar la respuesta al tratamiento con vismode-
gib en pacientes con CBC-LA o metastdsico evaluados
desde el 02/01/2018 al 29/12/2023 en el Consultorio
de cdncer no melanoma del Hospital Prof. A. Posadas,
y describir las siguientes variables: sexo, edad, ndmero
de lesiones, localizacién, tamarfio, subtipo histolégico,
tiempo de evolucién, primario/recidiva, duracién del
tratamiento, respuesta al tratamiento, efectos adversos,
cobertura médica, suspensién por toxicidad y suspen-
sién por falta de acceso a la medicacién.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo.
Todos los pardmetros estudiados se obtuvieron de his-
torias clinicas, registro fotogrifico y estudio histopato-
légico. Se incluyeron de manera consecutiva pacientes
con CBC-LA de alto riesgo, dos de los cuales fueron
metastdsicos tratados con vismodegib en el Consul-
torio de cdncer no melanoma del Hospital Prof. A.
Posadas desde el 02/01/2018 al 29/12/2023.

La poblacién se selecciond segin criterios de in-
clusidn y exclusién. Los criterios de inclusién fueron:
pacientes mayores de 18 afnos, de ambos sexos, con
diagnéstico de CBC-LA de alto riesgo, metastdsico
y/o tumores multiples que recibieron tratamiento sis-
témico con vismodegib. Los criterios de exclusién fue-

ron: pacientes con CBC de bajo o moderado riesgo,
CBC de alto riesgo pasible de cirugfa, CBC de alto

riesgo candidatos a recibir tratamiento sistémico con
vismodegib con pérdida de seguimiento o que no ha-
yan podido acceder al mismo a pesar de la realizacién
de los tramites de pedido pertinentes.

Las variables clinicas analizadas fueron: sexo, edad,
numero de lesiones, localizacién, tamafio (en caso de
multiples lesiones se utilizé la suma de los didmetros
mayores), subtipo histoldgico, tiempo de evolucién,
primario/recidiva, duracidn del tratamiento, respues-
ta al tratamiento, efectos adversos, cobertura médica,
suspension por toxicidad y suspensién por falta de ac-
ceso a la medicacién.

Se realizd tratamiento sistémico con vismodegib
(150 mg/dia via oral) durante un tiempo promedio de
6 meses y se objetivd el tamano lesional posterior al
mismo. Se establecieron como resultados: progresion,
estabilidad, respuesta parcial y respuesta completa. Se
interpreté como “respuesta completa” a la ausencia del
tumor clinico y/o histoldgico; “respuesta parcial” a la re-
duccién de por lo menos el 30% del didmetro tumoral;
“estabilizacion” cuando el paciente no cumplia con crite-
rios de respuesta parcial y, “progresién” cuando hubo un
aumento del tamafio tumoral mayor o igual al 20%".

Por otro lado, se registré el desarrollo o no de efec-
tos adversos y en caso positivo, cudles fueron los mds
frecuentes y en qué porcentaje llevaron a la suspension
del tratamiento. Por tltimo, se detallé cudntos pacientes
contaban con obra social/prepaga y el porcentaje de sus-
pensién del tratamiento por falta de acceso a la droga.
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Analisis estadistico

Los datos de las variables se registraron en una base
de datos en Excel. Se calcularon las frecuencias abso-
lutas y relativas en relacién con el total de los casos.
El andlisis estadistico se llevd a cabo mediante el pro-
grama estadistico InfoStat. Las variables cualitativas se
expresaron con recuento de casos o porcentajes. Las
variables cuantitativas se resumieron con medias de
tendencia central y dispersién (media y desvio estdn-
dar [DE] si presentaban normalidad), de lo contrario
con mediana y rango intercuartilico (RIQ). El nivel de
significacion estadistica se estableci6 en 0,05. Cuando
fue necesario, se estimaron intervalos de confianza del

95% (IC 95%).

Aspectos éticos
Los datos personales fueron tratados confidencial-
mente y la identidad de los pacientes se preservé segin

lo exige la Ley 25326 de Habeas Data.

RESULTADOS

En la muestra se incluyeron 31 pacientes con
CBC-LA, dos de los cuales eran metastdsicos, uno pre-
sentaba sindrome de Gorlin y otro hidroarsenicismo
crénico endémico (HACRE). Las caracteristicas gene-
rales de la poblacién se describen en la Tabla 1.

La media de la edad al inicio del tratamiento fue de
74,3 afios (DE 12,3); 8 (25,8%) pacientes eran muje-
res y 23 (74,2%) hombres.

La localizacién mds frecuentemente comprometida
fue el rostro, objetivindose en 24 pacientes (77,4%).
En la region facial, las dreas mds afectadas en orden de
frecuencia fueron: mejilla (19%), nariz (14%), canto
interno de los ojos (10%), regién preauricular (10%)
y surco nasogeniano (10%) (Grafico 1). Otras loca-
lizaciones afectadas fueron el cuero cabelludo (1), el
tronco (3) y en mds de una localizacién (3).

En cuanto al subtipo histolégico, 26 pacientes

Edad Media (DE)
Sexo Femenino
Masculino
Cantidad de lesiones Unica
Dos
Miltiples
Cuero cabelludo
Localizacion Rostro
Tronco
Mudiltiples localizaciones
Tumores primarios
Tumores recidivados
Subtipo histoldgico infiltrante
Subtipo histoldgico nodular

(84%) presentaron tumores infiltrantes. Del total de
pacientes, 22 (70%) eran tumores primarios y 9 (29%)
recidivas.

El 4rea tumoral antes de iniciar el tratamiento pre-
senté una mediana de 15 cm? (RIQ 1,5-225). Todos
los pacientes recibieron 150 mg/dia de vismodegib
hasta la desaparicién completa de la masa tumoral,
progresién de la enfermedad, aparicién de toxicidades
inaceptables o falta de acceso a la medicacién. El far-
maco fue administrado en promedio durante 7,6 me-
ses (DE 5,2).

En 11 de los pacientes (35,5%) se observé una res-
puesta completa al tratamiento (Fotos 1A y 1B) y 13
(41,9%) obtuvieron una respuesta parcial. En 2 pacien-
tes (6,5%) el tratamiento logré estabilizar la enferme-
dad y en 5 (16%) progresé (Grafico 2). El drea tumoral
luego de haber sido sometido al tratamiento mostrd una
mediana de 6 cm? (RIQ 0-90), con una diferencia esta-
disticamente significativa (<0,001) (Tabla 2).

En cuanto a la toxicidad, 18 pacientes (58%) pre-
sentaron efectos adversos y 7 (22,6%) suspendieron el
tratamiento por intolerancia. Los efectos adversos in-
cluyeron calambres (61%), disgeusia (45%), alopecia
(19%) y otros (6,5%) (Tabla 3).

Respecto de la cobertura del medicamento, 8 pa-
cientes (26%) no tenfan cobertura médica y 23 (74%)
si, en tanto que 9 pacientes (9%) suspendieron el tra-
tamiento por falta de accesibilidad.

De los 2 pacientes con CBC metastdsico, uno pre-
sentd una respuesta completa con control clinico y to-
mogriéfico, sin evidencia de recidiva después de un ano
de suspendido el tratamiento (Fotos 2A y 2B). El otro
paciente, con metdstasis ganglionares, presentd solo
una respuesta parcial.

En cuanto al paciente con diagnéstico de HACRE,
se observo una respuesta parcial (Fotos 3A y 3B). Por
su parte, el paciente con sindrome de Gorlin presentd
una respuesta completa (Fotos 4A y 4B).

743(123)
8(25,8%)
23 (74,2%)
26 (83,9%)
2(6,5%)
3(9,7%)
1(3,2%)
24.(77,4%)
3(9,7%)
3(9,7%)
22 (70%)
9(29%)
26 (83%)
31(17%)

TABLA 1: Caracteristicas generales de la poblacion.

RAGALLI A ET AL. VISMODEGIB: APLICACION TERAPEUTICA EN CARCINOMA BASOCELULAR AVANZADO Y GRUPOS ESPECIALES /

124

TRABA] O ORIGINAL



Dermatologfa Argentina Vol. 31 N° 3 Septiembre-diciembre de 2025: 121-128 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

Tiempo de tratamiento 7,6 meses (DE 5,2)
Area tumoral inicial 15 cm? (RIQ 1,5- 225)
Area tumoral luego de recibido el tratamiento 6 cm? (RIQ 0-90)

TABLA 2: Variables del tratamiento.

T

Sin efectos adversos 13 41,9%
Calambres 19 61,3%
Disgeusia 14 45,2%
Alopecia 6 19,4%
Otras 2 6,5%
TABLA 3: Toxicidades.
2 Estable 6,5%
18
16
g Parcial 41,9%
212
219
58
6
4 Completa 35,5%
2
0
Mejilla Nariz (anto Preauricular Surco
interno nasogeniano Progresién 16,1%
GRAFICO 1: Areas afectadas en la regi6n facial. GRAFICO 2: Respuesta al tratamiento.

FOTO 1: A) Tumor en zona de alto riesgo previo a recibir tratamiento con vismodegib. B) Respuesta completa luego de 6 meses de tratamiento con vismodegib.
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FOTO 2: A) Carcinoma basocelular localmente avanzado metastésico en la regién paraesternal. B) Respuesta terapéutica luego de 6 meses de tratamiento con
vismodegib.

FOTO 3: A) Carcinoma basocelular localmente avanzado en el dorso en contexto de paciente con diagndstico de HACRE. B) Respuesta parcial al tratamiento con
vismodegib luego de 3 meses.

FOTO 4: A) Sindrome de Gorlin con mdltiples carcinomas basocelulares localizados en el dorso. B) Respuesta terapéutica luego de 4 meses con vismodegib.
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COMENTARIOS

El vismodegib es el primer inhibidor selectivo de la
via de sefializacién Hedgehog aprobado por la FDA en
2012 para el tratamiento del CBC-LA y/o metastdsico.

En el ensayo clinico, multicéntrico y abierto en fase
IT ERIVANCE se evalud la respuesta objetiva (tasa de
respuesta) del vismodegib en pacientes con CBC-LA
y/o metastdsico, y se determiné la seguridad y la tole-
rabilidad del firmaco en la poblacién seleccionada. La
respuesta objetiva fue del 43% (45/104 pacientes). En
el caso de los CBC-LA, se evidencié respuesta comple-
ta en el 31,7% vy parcial en el 28,6%'“. En nuestra se-
rie, de un total de 31 pacientes, 11 (35,5%) presenta-
ron una respuesta completa, resultado semejante a los
publicados en ERIVANCE. En el grupo de CBC me-
tastdsicos, se observé una respuesta parcial del 48,5%.
En nuestra serie solo tuvimos el caso de una mujer de
55 afios con CBC localizado en la regién paraesternal
y metdstasis en el esternén que habia realizado 8 meses
de tratamiento y evoluciond con una lesién cicatrizal
(corroborado histolégicamente). Este resultado difiere
de lo publicado en el estudio pivotal ERIVANCE, en
el cual no hubo pacientes con CBC metastésico y res-
puesta completa.

Por otro lado, el ensayo clinico abierto y multicén-
trico en fase II STEVI evalud la seguridad y la eficacia
del vismodegib, y demostré que es bien tolerado y que
su exposicién a largo plazo no se asocia a un aumento
en la gravedad y/o frecuencia de los efectos adversos.
Con un total de 1232 pacientes, obtuvo una tasa de
respuesta del 68,5%".

En este estudio STEVIE se informé que el 36% del
total de los pacientes suspendié el tratamiento por el
desarrollo de efectos adversos. En nuestra poblacidn,
se observd dicho evento en 7 pacientes (22,6%). En
cuanto a los efectos adversos, STEVIE los informé
en el 98% de los pacientes y, en orden de frecuencia,
fueron: calambres (64%), alopecia (62%), disgeusia
(54%) y pérdida de peso (33%), entre otros. En nues-
tro estudio, 18 pacientes (58,8%) presentaron efectos
adversos y los mds usualues fueron los calambres en 19
(61,3%), dato semejante a lo publicado en el ensayo
clinico STEVIE. Por otro lado, como discordancia con
respecto al estudio pivotal, solo se evidencié alopecia
en 6 (19%) de nuestros pacientes. El andlisis compa-
rativo entre los pacientes con respuesta completa y
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respuesta completa, con lo cual obtuvimos resultados
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CONCLUSIONES

Los inhibidores de la via Hedgehog como el vismo-
degib son tratamientos novedosos para el CBC-LA y/o
metastdsico. Suponen una gran alternativa terapéutica
que permite evitar cirugfas mutilantes. En nuestra po-
blacién, se obtuvieron tasas de respuesta similares a las
descriptas en la literatura. Si bien los efectos adversos son
frecuentes, la droga presenta un perfil de toxicidad leve.

La inhibicién de la via Hedgehog es, por lo tanto,
un enfoque especifico y alentador para el tratamiento
de dichos pacientes que conlleva a un cambio en el
paradigma terapéutico con mejorias en la calidad y la
expectativa de vida.
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RESUMEN

Introduccion: los melanomas sincronicos (MS) se definen como la pre-
sencia de dos 0 mas melanomas en un individuo en el mismo momento,
0 la aparicion de un segundo melanoma hasta un mes posterior al diag-
nostico del primero.

Objetivos: determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, derma-
toscopicas e histoldgicas de los MS en pacientes del Hospital El Carmen.
Diseno: estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal.
Materiales y métodos: se seleccionaron pacientes con MS evaluados en
la Seccion de Tumores del Servicio de Dermatologia desde junio de 2022
hasta julio de 2023.

Resultados: de los 37 melanomas detectados en el periodo de estudio,
el 37,84% (n=14) correspondié a MS que afectaba a 5 pacientes. La edad
media del diagndstico fue de 61,8 afios (£13,2). El 60% pertenecia al
sexo femenino y el 40% al masculino. El 42,9% se localizd en el tronco, el

ABSTRACT

Introduction: aynchronous melanomas are defined as the presence of two
or more melanomas in an individual at the same time, or the appearance
of a second melanoma up to one month after the diagnosis of the first one.
Objectives: to determine the epidemiological, clinical, dermoscopic, and
histological characteristics of synchronous melanomas in patients at Hos-
pital El Carmen.

Design: descriptive, retrospective, observational, and cross-sectional study.
Materials and methods: patients with synchronous melanomas eva-
luated at the Dermatology Department from June 2022 to July 2023 were
selected.

Results: of the 37 melanomas detected during the study period, 37.84%
(n=14) were synchronous melanomas, corresponding to 5 patients. The
mean age at diagnosis was 61.8 years (+13.2). 60% were females and 40%
males. 42.9% were located on the trunk, 35.7% on lower limbs, 14.3% on
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Servicio de Dermatologia, Hospital El Carmen, Mendoza,
Argentina

35,7% en los miembros inferiores, el 14,3% en los miembros superiores
y el 7,1% en la cabeza y el cuello. El 80% de los MS se encontraba en la
misma region anatémica. Se encontr6 que el 60% de los pacientes pre-
sentaba patrones dermatoscdpicos similares en sus MS. Histoldgicamente
6 fueron in situ, 6 melanoma extensivo superficial y 2 melanoma nodular.
Conclusiones: destacar la importancia de realizar un examen corporal
total a los pacientes y evitar la interrupcion del mismo al encontrar una
lesion sospechosa. Este estudio demuestra que los MS se encuentran en
una misma region anatomica, y presentan caracteristicas dermatoscopi-
cas e histoldgicas similares en un mismo individuo, lo que subraya la ne-
cesidad de una evaluacion exhaustiva para detectar posibles melanomas
sincronicos.

Palabras clave: melanoma, melanoma primario mdltiple, melanoma
sincronico.

Dermatol. Argent. 2025; 31(3): 129-134

upper limbs, and 7.1% on head and neck. 80% of synchronous melanomas
were found in the same anatomical region. Dermoscapic patterns were si-
milar in 80% of patients' synchronous melanomas. Histologically, 6 were in
situ, 6 were superficial spreading melanomas, and two were nodular me-
lanomas.

Condlusions: it is important to conduct a total body examination on pa-
tients and we emphasize that it should not be interrupted when a suspicious
lesion is found. This study demonstrates that synchronous melanomas are
located in the same anatomical region and present similar dermoscapic and
histological characteristics in the same individual. This underscores the need
for a thorough evaluation to detect possible synchronous melanomas.

Key words: melanoma, multiple primary melanoma, synchronous
melanoma.
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INTRODUCCION

El melanoma es un tumor maligno de estirpe mela-
nocitica con alta capacidad de producir metéstasis. Su
incidencia aumenté en los Gltimos afios. Es la quinta
neoplasia mds frecuente en hombres y la sexta en mu-
jeres'. La deteccién temprana reduce en gran medida
la morbimortalidad a corto y largo plazo®. Ademis, se
sabe que los pacientes con melanoma tienen un mayor
riesgo de desarrollar un nuevo melanoma, en este caso
se denomina melanoma primario mualtiple (MPM)?.

Los estudios demuestran que el porcentaje de pa-
cientes que desarrolla MPM oscila del 0,2% al 8,6%,
de los cuales el 26-40% se presentan como sincrénicos’.

Los melanomas sincrénicos (MS) se definen como
la presencia de dos 0 mds melanomas en un individuo
en el mismo momento, o la aparicién de un segundo
melanoma hasta un mes posterior al diagndstico del
primero®. Se estima que del 0,5% al 3% de los pacien-
tes con melanoma presentardn MS*°.

Los melanomas pueden manifestar un amplio es-
pectro de patrones dermatoscépicos; en el caso de los
MS se han descrito en escasas publicaciones. Se sugirié
que, al presentar los mismos factores endégenos y ex4-
genos, las caracteristicas dermatoscépicas de los MS
son similares en un mismo paciente”®.

Los factores de riesgo para desarrollar MS son el
diagnéstico previo de melanoma cutdneo, el antece-
dente de sindrome de nevo atipico, el sexo masculino
y el antecedente familiar de melanoma®®.

Hasta la fecha hemos identificado menos de 10 pu-
blicaciones referidas a MS en Latinoamérica y ninguna
en la Argentina, lo que motivé la realizacién de este
estudio.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron: identificar
pacientes con MS evaluados en la Seccién de Tumores
Cutdneos del Servicio de Dermatologia del Hospital
El Carmen (Mendoza) desde agosto de 2022 a julio
de 2023; revisar sus datos epidemiolégicos, clinicos,
dermatoscépicos e histolégicos; correlacionar los resul-
tados con la bibliografia publicada.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio epidemiolégico descriptivo,
retrospectivo, observacional y transversal.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
biopsiados en el Servicio de Dermatologia del Hospital
El Carmen (Mendoza) desde junio de 2022 hasta julio
de 2023. Se recopilaron datos de 710 pacientes.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico histopato-
l6gico de MPM y se identificaron a los pacientes que
dentro de estos habian presentado MS; se excluyeron
aquellos con antecedentes de genodermatosis predis-

ponentes a la aparicién de cdncer de piel y con an-
tecedentes de inmunosupresién. No se consideraron
ampliaciones ni metéstasis de melanoma.

Se analizaron las siguientes variables epidemiol6gi-
cas y clinicas: edad, sexo, fototipo de Fitzpatrick, his-
toria familiar de melanoma, presencia de sindrome de
nevo atipico y localizacién de los melanomas. Se inter-
preté como factor de riesgo la presencia de fotodafio.
Consideramos que los pacientes presentaban fotodafno
cuando tenfan dos o mds de las siguientes caracteristi-
cas: pigmentacién moteada, maltiples Iéntigos, hipo-
melanosis guttara, arrugas finas o gruesas y laxitud.

Las lesiones se agruparon en cuatro regiones anatd-
micas: cabeza y cuello, tronco, miembros superiores y
miembros inferiores.

Las variables histopatolégicas estudiadas fueron:
subtipo histoldgico, espesor de Breslow, ulceracién,
invasién linfovascular y perineural, regresién, creci-
miento vertical, indice mitético, infiltrado linfocitario
y estadificacién tumoral (T).

Los melanomas se clasificaron segin su variedad his-
topatoldgica en: melanoma iz situ (MIS), melanoma ex-
tensivo superficial (MES) y melanoma nodular (MN).

Para definir los criterios de estadificacién se utilizd
la octava edicién de la American Joint Committee on
Cancer''.

Los datos se recopilaron en el programa Exce/ (Mi-
crosoft®) y el andlisis estadistico se realizé con el sof
tware GraphPad Prism®.

RESULTADOS

Se analizaron 710 biopsias durante 12 meses. Se
encontré que el 5,21% (n=37) correspondié a mela-
noma cutdneo primario (MCP). De los melanomas
encontrados, el 37,84% (n=14) correspondié a MS
que afect6 a 5 pacientes (Tabla 1). Dentro de estos, 3
pacientes presentaron 2 MS, un paciente 3 MS y otro
5 MS (Tabla 1, Fotos 1y 2).

La edad media del diagnéstico de los MS fue de
61,8 afos (£13,2), 3 fueron mujeres (60%) y 2 hom-
bres (40%).

El 80% (n=4) de los pacientes tenia fototipo de
Fitzpatrick tipo II y uno tipo III. Ninguno de los pa-
cientes tenfa antecedentes personales ni familiares de
melanoma, y solo uno (20%) tenia antecedente de
cdncer de piel no melanoma previo. En cuanto a la
presencia del sindrome de nevo atipico, un factor de
riesgo descrito en la bibliograffa, se hallé en un solo
paciente. Otro factor analizado fue el fotodafio: 4 pa-
cientes lo tenfan (80%) y uno no (20%).

El 43% de los MS (n=0) se localizé en el tronco, el
36% (n=5) en los miembros inferiores, el 14% (n=2) en
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los miembros superiores y el 7% (n=1) en la cabeza y el
cuello (Gréfico 1). En el 80% de los pacientes (n=4) los
MS se encontraban en la misma regién anatémica.

Las imdgenes dermatoscopicas de los MS expre-
saron el mismo patrén dermatoscépico en un mismo
paciente. En 3 pacientes coincidieron (60%), mientras
que en 2 (40%) presentaron distintos patrones (Tabla
2, Fotos 3 y 4).

Del total de MS, 6 fueron MIS (42,9%), 6 (42,9%)

FOTO 1: Paciente 4. Espalda, sindrome de nevo atipico y tres melanomas
extensivos superficiales (circulo negro). Carcinoma basocelular en la region
dorsal (circulo amarillo).

MES y 2 (14,3%) MN (Gréfico 2). En el 80% (n=4)
de los pacientes hubo concordancia histolégica entre
los MS de un mismo paciente.

El espesor promedio de Breslow fue de 1,65 mm
(rango 0,3-8 mm). Ningin paciente manifesté ulce-

raci6n, invasion linfovascular ni invasién perineural.

En cuanto a la estadificacién tumoral, 6 casos
(42,9%) fueron Tis, 4 (28,6%) T1a, 3 (21,4%) T2ay
un caso (7,1%) T4a (Grifico 3).

FOTO 3: Paciente 5, lesion A: dermatoscopia con luz polarizada 10x
(dermatoscopio manual Dermlite DL4). Red de pigmento atipica, puntos y
globulos irregulares y manchas de pigmento irregulares.

FOTO 4: Paciente 5, lesion B: dermatoscopia con luz polarizada 10x
(dermatoscopio manual Dermlite DL4). Red de pigmento atipica, red
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1 3 M MES 0,6 Tla

F 40 Il

MI MN 1,13 T2a

MI MES 0,2 Ta

2 F 75 Il 2 MI MIS Tis
MI MES 03 Ta

3 F 75 Il 2 MS MIS Tis
MS MIS Tis

4 M 61 Il 5 (abezay cuello MN 8 T4a
Tronco MIS Tis

Tronco MES 15 T2a

Tronco MES 1,2 T2a

Tronco MES 0,3 Ta

5 M 75 1l 2 Tronco MIS Tis
Tronco MIS Tis

F: femenino; M: masculino; MS: miembros superiores; MI: miembros inferiores; MIS: melanoma in situ; MES: melanoma extensivo superficial; MN: melanoma nodular.
TABLA 1: Aspectos clinicos e histopatoldgicos de los melanomas sincrénicos.

Paciente | Melanoma | Red de Red Proyecciones | Puntoso | Manchas de | Velo azul Estructuras | Estructuras | Lineas
pigmento | negativa | irregulares | globulos | pigmento | blanquecino | de regresion | vasculares | blanco
atipica o irregulares | irregulares atipicas brillantes
lineas
anguladas

1 a - Si - - - - - Si -

b - Si - - - - - Si -
4 - Si - - - - - Si -
2 a Si - - - Si - - - -
b Si - - Si - - - - -
3 a Si - - - Si - Si - -
b Si - - - - - - - -
4 a - - - - Si - - Si -
b Si - - - Si - Si Si Si
C - - - - - - Si Si Si
d - - - - - - Si - -
e Si Si = Si = = Si Si =
5 a Si - - Si Si Si Si - -
b Si Si - Si - - - - -

TABLA 2: Estructuras dermatoscopicas de los melanomas sincronicos.

14%
7%

W Tronco | MIS
B Miembros inferiores MES
Miembros superiores H MN

(abeza y cuello MIS: melanoma in situ; MES: melanoma extensivo superficial; MN: melanoma nodular.

GRAFICO 1: Localizacion de los melanomas sincrénicos. GRAFICO 2: Subtipo histoldgico.
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M Tis M Ta

M2 T4a

GRAFICO 3: Estadificacion (n=14).

COMENTARIOS

El estudio se realizd para evaluar las caracteristicas
de los MS y representa el primero documentado en
nuestro pais.

En nuestro trabajo, el 37,84% de los pacientes con
melanoma desarrollé MS, una incidencia notablemen-
te superior a la informada en la literatura que oscila
del 0,2% al 8%. Esta variabilidad puede ser causa de
la falta de homogeneidad en los estudios, la disparidad
de definiciones en la bibliografia, el pequefio tamano
de nuestra muestra y porque, en nuestro caso, los pa-
cientes fueron evaluados en un centro especializado de
tumores de piel que siempre realiza un examen corpo-
ral completo®’.

La edad media del diagnéstico fue de 61 afios, si-
milar a la bibliografia, con promedios de entre 53 a
60 afios'*"®. Lo publicado en los diversos estudios es
la mayor prevalencia de MS en el sexo masculino; esto
difiere con nuestro trabajo, donde se encontrd una li-
gera prevalencia del sexo femenino®'*".

Cuando estudiamos los factores de riesgo para pre-
sentar MS, la presencia de sindrome de nevo atipico se
observé en un solo paciente (20%), diferente a lo pu-
blicado en trabajos previos'®. Otros factores analizados
fueron fototipos de Fitzpatrick bajos (tipo I, I y IIT) y
el fotodano, ambos presentes en el 80% (n=4), al igual
que en la literatura®"’.

En las revisiones sistemdticas y articulos se hallé
que la mayoria de los pacientes presentaba dos MS, al
igual que en nuestro estudio'™'®.

En cuanto a la localizacién, lo informado es va-
riable; en nuestra cohorte el sitio mds afectado fue el
tronco, mientras que en la literatura se menciona en
algunos casos el tronco, otros los miembros, y otros en
la cabeza y el cuello™".

En la dermatoscopia, tanto en la bibliografia como en
nuestro trabajo, la mayoria de los MS presentaba un mis-

mo patrén dermatoscdpico en un mismo individuo®*.

Moscarella er dl., para estudiar la dermatoscopia,
clasificaron los pacientes segn el espesor de Breslow:
aquellos con melanomas de grosor comparable (i situ,
<1 mm o >1 mm) y aquellos con variaciones en el
grosor®. Se encontrd una asociacién significativa en-
tre los melanomas con espesor similar y las similitudes
dermatoscdpicas. Otro criterio de clasificacién fue el
fotodafo cutdneo: el 69% de los melanomas en la piel
fotodanada fue similar en contraste con el 37% de los
MS en la piel sin dafo actinico.

En nuestro estudio, los subtipos histopatolégicos
mds frecuentes fueron el MIS y el MES, informado en
la mayoria de los estudios®?'.

Una limitacién de nuestro trabajo fue la escasa co-
horte de pacientes, que todos asistieron a un mismo
centro asistencial y el cardcter retrospectivo.

Este estudio permitié una actualizacién de la in-
formacién sobre las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, dermatoscépicas e histolégicas de los MS. El
conocimiento de las necesidades de atencién especifi-
cas de esta poblacién es el punto de partida para ins-
taurar politicas de salud y continuar con la prevencién,
la fotoeducacién y las campanas de cincer de piel que
se difunden a nivel nacional.

CONCLUSIONES

Es importante destacar la importancia de realizar
un examen corporal total a los pacientes y no detener-
se en el examen al encontrar una lesién sospechosa,
ademds de la necesidad de efectuar un seguimiento sis-
temdtico de los pacientes por la frecuente aparicién de
un segundo melanoma. Este estudio demuestra que los
MS se ubican en una misma drea del cuerpo.

Seria til desarrollar més investigaciones para iden-
tificar factores de riesgo definitivos y factores pronds-
ticos para establecer una comprensién mds profunda

del MS.
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Vasculitis urticariana normocomplementémica:
tratamiento efectivo con omalizumab

Normocomplementemic urticarial vasculitis:

effective treatment with omalizumab

Ana Laura Costa', Antonella Cilio', Sabrina Merenzon', Lola Kuperman Wilder',

Luciana Cabral Campana?, Gabriela Bendjuia’

RESUMEN

La vasculitis urticariana es una vasculitis cutdnea de pequerio vaso que se
presenta clinicamente con placas eritematoedematosas que persisten du-
rante mds de 24 horas, las cuales se pueden asociar a prurito y ardor, lo que
afecta significativamente la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento
es un desafio ya que las terapias disponibles tienen limitada eficacia. Oma-

ABSTRACT

Urticarial vasculitis is a small vessel cutaneous vasculitis that presents cli-
nically with erythematous edematous plaques that persist for more than
24 hours, which may be associated with itching and burning, significantly
affecting the quality of life of patients. Treatment is challenging since
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lizumab puede ser una opcién prometedora para su tratamiento. Presenta-
mos tres casos de vasculitis urticariana normocomplementémica con buena
respuesta al mismo.

Palabras dave: vasculitis urticariana normocomplementémica, omalizu-
mab, IgE.
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available therapies have limited efficacy. Omalizumab may be a promising
aption for its treatment. We present 3 cases of normocomplementemic urti-
carial vasculitis with good response to treatment.

Key words: normocomplementemic urticarial vasculitis, omalizumab, IgE.
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INTRODUCCION

La vasculitis urticariana (VU) es una vasculitis cu-
tdnea de pequefio vaso que se caracteriza por la pre-
sencia de placas eritematoedematosas que persisten
durante més de 24 horas y cursan con episodios recu-
rrentes, las cuales se pueden asociar a prurito y ardor,
y pueden resolverse con hiperpigmentacién residual,
lo que afecta significativamente la calidad de vida de
los pacientes'.

Las lesiones clinicas de la VU son indistinguibles
de la urticaria crénica espontdnea (UCE) por lo cual

un interrogatorio minucioso y una biopsia cutdnea
ante la sospecha clinica es fundamental®. Tratar a estos
pacientes es un desafio por la escasa respuesta a los tra-
tamientos convencionales.

Los corticoides orales se consideran el tratamiento
de primera linea; los antihistaminicos, la dapsona, la
colchicina, los antipaltdicos, la ciclosporina y los anti-
leucotrienos también se emplean, sin embargo, debido
a sus efectos adversos y/o falta de eficacia, todavia se
necesitan nuevos agentes en el mercado'.
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El omalizumab (OMA), un anticuerpo monoclo-
nal recombinante humanizado IgG1 contra la inmu-
noglobulina E (IgE), muestra eficacia como tratamien-
to en la UCE y se propone también como una opcién
eficaz para casos refractarios de VU?. Puede ser efectivo
en la VU a través de su reduccién de la IgE y por me-
dio de una reduccién en la quimiotaxis o formacién de
complejos inmunes. Hasta donde se conoce, el papel
de la IgE en la patogenia de la VU normocomplemen-
témica no ha sido dilucidado. En funcién del nivel de
la IgE en suero y la similitud de las lesiones cutdneas a
la UCE, el OMA puede ser eficaz en estos pacientes a

través de su reduccién de los niveles de IgE*.

SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Paciente femenina de 47 afios con antecedentes de
sindrome de Sjogren e hipertensién arterial que con-
sult6 por lesiones generalizadas pruriginosas que du-
raban mds de 24 horas, de 3 meses de evolucién. A la
exploracién fisica se apreciaban placas eritematoede-
matosas y mdculas hiperpigmentadas en el tronco, y
los miembros superiores e inferiores (Fotos 1y 2). Se
solicitaron exdmenes complementarios que arrojaron,
como datos positivos, eritrosedimentacién: 40 mm/h,
transaminasa glutdmico oxalacética (TGO): 44 UI/I,
transaminasa glutdmico piravica (TGP): 54 Ul/I, anti-
cuerpo antinuclear (ANA) 1/160 patrén moteado fino
e IgE 1303 Ul/ml. El resto de la analitica (C3, C4,
CH50, perfil tiroideo, beta 2 microglobulina, Clgq,
anti Clg, crioglobulinas y serologfas) no presentd al-
teraciones. La histopatologia de una biopsia cutdnea
evidencié vasculitis leucocitocldstica de pequefio vaso
asociado a edema dérmico. Se realizaron maltiples tra-
tamientos sin respuesta: prednisona via oral, hidroxi-
cloroquina, colchicina, antihistaminicos y metotrexato
que la paciente debié suspender por toxicidad hepiti-
ca. Se decidi iniciar OMA subcutdneo 300 mg/mes y
la paciente presenté notable mejoria clinica a partir de
la primera aplicacién; no obstante, lo suspendié sin in-
dicacién médica a los 6 meses, pero finalmente reinicié
el tratamiento (Foto 3). Actualmente se encuentra sin
lesiones activas luego de 6 meses de seguimiento.

Caso clinico 2

Paciente mujer de 38 afios con antecedentes de sin-
drome de Sjogren que referia lesiones pruriginosas de 9
meses de evolucién. Al examen fisico presentaba placas
eritematoedematosas, algunas de configuracién anular,

en las manos, el tronco y los miembros inferiores (Fo-
tos 4 y 5). En la analitica se encontré un ANA 1/160
positivo con patrén citoplasmdtico fibrilar filamentar
e IgE 783Ul/ml. El resto de los estudios (anti-DNA,
anti-sm, anti-Ro y LA, C3, C4, Clg, C1 inhibidor,
anti-Clq, beta 2 microglobulina, perfil tiroideo, se-
rologfas y crioglobulinas) no arrojé alteraciones. La
histopatologfa de la biopsia cutdnea informé vasculitis
leucocitocldstica de pequefio vaso y presencia de ede-
ma en dermis. Se efectuaron multiples tratamientos
sin respuesta: prednisona via oral, hidroxicloroquina,
colchicina, antihistaminicos y metotrexato. Se decidi6
iniciar OMA 300 mg/mes subcutdneo y antihistamini-
cos dos veces al dia. La paciente present6 notable me-
jorfa clinica y de la calidad de vida, con reduccién del
ndmero de brotes (de cinco episodios al mes a dos) al
mes de iniciar el tratamiento. Actualmente se encuen-
tra sin lesiones activas luego de 4 meses de iniciado el
tratamiento (Foto 6).

Caso clinico 3

Paciente femenina de 52 afos, sin antecedentes de
relevancia, consulté por lesiones pruriginosas en el ab-
domen, los miembros y el cuero cabelludo de 6 meses
de evolucién. Refirié que las mismas habian comenza-
do dias después de la aplicacién de la vacuna Sputnik V
contra la COVID-19, con episodios de angioedema
asociados a lesiones habonosas pruriginosas de 3 dias
de evolucién y que luego resolvian en forma espontd-
nea con hiperpigmentacién residual. Al examen fisi-
co presentaba placas eritematoedematosas de 1x2 cm,
algunas con aclaramiento central, distribuidas en el
abdomen, el tdrax, los antebrazos y en forma aislada
en los miembros inferiores. Se evidenciaban mdculas
hiperpigmentadas residuales en las mismas zonas. Se
efectuaron estudios complementarios donde se encon-
tré una velocidad de eritrosedimentacién aumentada
(30 mm/hora), C3, C4, Clq, anti-Clq en pardmetros
normales y serologfas negativas. Se realizé una toma
de biopsia por sacabocado; la histopatologia fue com-
patible con vasculitis urticariana. La paciente comen-
z6 con ciclosporina via oral que debi6 suspender por
una alteracién de la funcién renal y corticoides via oral
con escasa respuesta. Se decidié instaurar tratamiento
con OMA 300 mg/mes por via subcutdnea con rdpi-
da resolucién de las lesiones; se asocié inicialmente
a antihistaminicos que luego suspendié. La paciente
continué tratamiento con OMA sin presentar nuevas
lesiones.
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FOTO 3: Evolucidn de las placas eritematoedematosas luego del
tratamiento con omalizumab.

FOTO 5: Placas eritematoedematosas en el arco plantar derecho.

COMENTARIOS

La vasculitis urticariana (VU) predomina en muje-
res en la cuarta década de la vida; es de causa idiopd-
tica o se asocia a firmacos, neoplasias, infecciones o
enfermedades del tejido conectivo como el sindrome
de Sjogren o el lupus eritematoso sistémico. Segtn los
valores del complemento en sangre, se clasifica en hi-
pocomplementémica y normocomplementémica. Esta
tltima es la mds frecuente (80% de los casos), no pre-
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FOTO 6: Evolucion de las placas eritematoedematosas luego del
tratamiento con omalizumab.

senta compromiso sistémico, Gnicamente tiene afecta-
cién cutdnea y generalmente su curso es autolimitado®.

La fisiopatogenia de la VU involucra fenémenos
de hipersensibilidad tipo III mediada por depdsitos de
inmunocomplejos y activacién del complemento que
conducen al aumento de la permeabilidad capilar, la
degranulacién de los mastocitos y la quimiotaxis de
neutrdfilos'.
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El OMA es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado que se une al dominio C3 de la
IgE. Esto previene que la IgE se una a mastocitos y
baséfilos lo que producirfa una disminucién en la acti-
vacién de las células inflamatorias, incluidas las células
B y las citocinas proinflamatorias. Produce reduccién
en la activacién de las células B?. Puede ser efectivo en
la VU a través de su reduccién de IgE y por medio de
una reduccién en la quimiotaxis o formacién de com-
plejos inmunes. Hasta donde se conoce, el papel de la
IgE en la patogenia de la VU normocomplementémica
no ha sido dilucidado. En funcién del nivel de la IgE
en suero y la similitud de las lesiones cutdneas a la ur-
ticaria crénica espontdnea (UCE), el OMA puede ser
eficaz en estos pacientes a través de su reduccién de los
niveles de la IgE. Se observé que los pacientes con ni-
veles séricos elevados de IgE responden mejor al OMA
en el tratamiento de la VU normoclomplementémica,
como en los casos clinicos presentados®. Este hallazgo
puede incitar a revelar el papel de la IgE en la patogé-
nesis de la VU normocomplementémica.

En cuanto a la VU hipocomplementémica, el
OMA no es efectivo, lo que motiva a pensar que su
fisiopatogenia debe ser diferente a la de la VU normo-
complementémica y la UCE donde el mecanismo de
accién del OMA es similar en ambas patologias®. Esto
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indica que probablemente la VU normocomplementé-
mica se ubique dentro del espectro de la UCE, siendo
la IgE y los mastocitos mds relevantes en su génesis que
el dafio vascular por inmunocomplejos®.

Algunos autores utilizan 150 mg/mes y otros 300 mg
cada 4 o 6 semanas. Existen pocas series de casos en la
literatura de VU tratada con OMA. En esta serie de
tres casos presentados se observé una notable mejoria
en la actividad de la enfermedad y la calidad de vida
de las pacientes. Nuestros datos del mundo real respal-
dan atin més que el OMA puede ser una opcién bien
tolerada para el tratamiento de la VU refractaria a las
primeras lineas de tratamiento. Se requiere disefar un
estudio prospectivo para evaluar la eficacia y la seguri-
dad del OMA, con un mayor niimero de pacientes y a
largo plazo en multiples centros. Ademds, se precisan
mis estudios para responder varios interrogantes como
la dosificacién del OMA y cémo abordar las recaidas
luego de suspender el tratamiento.

CONCLUSIONES

A pesar de que el OMA no es considerado un trata-
miento de primera linea para la VU, podria disminuir
la actividad de la enfermedad, mejorar la calidad de
vida de los pacientes y reducir la necesidad de medica-
cién adicional’.

4. De Brito M, Huebner G, Murrell D, Bullpitt P, et dl. Normocom-
plementaemic urticarial vasculitis: efective treatment with
omalizumab. Clin Transl Allergy. 2018;8:37.

5. TaomingL,BaiJ,Ying S, Sheng L, et dl. Real-world experience on
omalizumab treatment for patients with normocomplemente-
mic urticarial vasculitis. J Asthma Allergy 2021;14:433-437.

6. Ghazanfar MN, Thomsen SF. Omalizumab for urticarial vasculi-
tis: case report and review of the literature. Case Rep Dermatol
Med. 2015;2015:576893.

7. Degirmentepe EN, Kiziltac K , Etikan P, Singer R, et dl. Oma-
lizumab as a succesfull therapy in normocomplementemic
urticarial vasculitis. A series of four patients and review of the
literature. Ann Dermatol. 2019;31:335-338.

Costa AL ET AL. VASCULITIS URTICARIANA NORMOCOMPLEMENTEMICA: TRATAMIENTO EFECTIVO CON OMALIZUMAB / TRABAJO ORIGINAL



Dermatologfa Argentina Vol. 31 N° 3 Septiembre-diciembre de 2025: 139-145 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

TRABAJO DE REVISION

Impacto de los psicofarmacos en la piel: reacciones

adversas y su manejo. Revision sistematica

Impact of psychotropic drugs on the skin: adverse reactions and their

management. A systematic review

Julieta Ruiz Beguerie' y Berenice Fouces®

RESUMEN

Los psicofarmacos han revolucionado el tratamiento de los trastornos psi-
quidtricos, pero su uso conlleva riesgos de reacciones cutaneas adversas
(RCA) que pueden variar desde leves hasta mortales. En este trabajo he-
mos realizado una revision sistematica explorando en detalle estas RCA, y
distinguiendo entre aquellas relacionadas con el sistema inmunitario y las
que no. También se analizaron sus caracteristicas y opciones de tratamien-
to. Aunque los exantemas y el prurito son las RCA mds comunes, los psico-
farmacos pueden desencadenar una variedad de dermatosis, incluyendo
el sindrome de Stevens-Johnson. Es importante interpretar con cautela

ABSTRACT

Psychopharmacological drugs represent a significant advancement in
treating psychiatric conditions, yet their use carries the risk of adverse
skin reactions (ASR). These reactions can vary from mild and self-limiting
mucocutaneous symptoms to severe and life-threatening conditions. Our
understanding of these adverse effects encompasses both immunological
and non-immunological mechanisms. In this systematic review, we explore
characteristics of ASRs associated with psychopharmacological drugs,
along with recommendations for their management. While rash and
pruritus are among the most common manifestations, these drugs can
also trigger a spectrum of dermatological conditions, including Stevens-
Johnson syndrome. It is important to cautiously interpret a skin reaction
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la reaccion cutdnea como consecuencia de un psicofarmaco especifico en
el contexto del tratamiento de salud mental, ya que suspenderlo sin una
confirmacion de su asociacion puede tener riesgos en la estabilidad del
tratamiento psiquiatrico. El dermatélogo desempefia un papel esencial en
el cuidado multidisciplinario de estos pacientes, contribuyendo al diag-
ndstico y tratamiento de las RCA.

Palabras clave: psicotropicos, psicofarmacos, efectos adversos, reaccion
adversa, efecto adverso por drogas, dermatologfa.
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as a consequence of a specific psychotropic drug in the context of mental
health treatment, as discontinuing it without confirmation of its association
may pose risks to the stability of psychiatric treatment. Dermatologists
play a crucial role in the multidisciplinary care of these patients, offering
expertise in the diagnosis and treatment of ASRs. Their involvement ensures
comprehensive and effective management, ultimately enhancing the well-
being of individuals receiving psychopharmacological treatment for mental
health disorders.

Key words: psychotropic drugs, psychopharmaceuticals, adverse effects,
adverse reaction, drug-related side effects, dermatology.
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INTRODUCCION

Las reacciones cutdneas adversas (RCA) se asocian
con medicamentos psiquidtricos en un porcentaje que
oscila entre el 2% y el 5% de los pacientes’. Las reac-
ciones adversas a psicofdrmacos se clasifican en tipo A
o predecibles, y tipo B o idiosincrésicas (Tabla 1).

Aunque la mayorfa de estas reacciones son leves,
algunas requieren hospitalizacién. Segtin la litera-
tura, la prevalencia de RCA por psicofdrmacos pue-
de alcanzar hasta el 8,4%, siendo mds comtn con
antidepresivos (39%), antipsicdticos (19%) y esta-
bilizadores del estado de 4nimo (39%)2. (Tabla 2).
De acuerdo con los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), los antidepresivos siguen sien-
do el tercer firmaco mds recetado en los Estados
Unidos, superados por los anticolesterolemiantes y
los analgésicos’.

Patogénesis

El mecanismo exacto detrds de estas manifestaciones
cutdneas inducidas por psicofdrmacos no se comprende
completamente, aunque existen varias teorfas®. En los
mecanismos inmunogénicos se ha observado la partici-
pacién de la IgE, complejos circulantes inmunolégicos
y linfocitos’. Los linfocitos T desarrollan una respuesta
inmune tardia y generan prurito o erupcién cutdnea.
Las RCA severas son reacciones complejas de tipo IV
de hipersensibilidad tardia que involucran al sistema
inmune adaptativo y al sistema innato. Los queratino-
citos también desempefian un papel crucial al secretar
quimiocinas y otros mediadores inflamatorios. Ademis,
la genética del paciente influye significativamente en la
predisposicién y la severidad de estas reacciones.

El sistema HLA, HLA-A, HLA-B y HLA-C del
cromosoma 6p21 juega un papel fundamental en el re-

conocimiento y procesamiento de los psicofirmacos®®.

Se ha observado que el HLA-A y B y el CYP2C9 son
los mds frecuentemente asociados a las RCA severas”®.
Las reacciones cruzadas se deben a la respuesta de los
componentes moleculares compartidos entre psicofdr-
macos de la misma clase (Cuadro).

Metodologia

Se realizé una revisién sistemdtica de la literatura
utilizando las bases de datos PubMed, Cochrane Li-
brary y Scopus, abarcando publicaciones entre enero
de 2015 y junio de 2024. Los términos de bisqueda
incluyeron “psicofdrmacos”, “antipsicdticos”, “estabi-
lizadores del estado de 4nimo”, “antidepresivos”, “re-
acciones cutdneas” y “reacciones dermatolégicas”, con
operadores booleanos (and, or, not) y sin restricciéon
de idioma.

Se identificaron 245 articulos. Luego de eliminar
los duplicados y evaluar los titulos y resimenes, se se-
leccionaron 78 articulos para revisién completa. De
estos, 52 fueron finalmente incluidos por cumplir con
criterios de relevancia clinica y metodoldgica; se priori-
zaron ensayos clinicos, revisiones sistemdticas, series de
casos y estudios observacionales con n >30. Se excluye-
ron reportes de caso individuales (n=1) o estudios con
datos desactualizados o fuera del objetivo del trabajo.

Morfologia y diagnéstico

Ademis de la erupcién exantemdtica, que es la
RCA mids comun, se exploraron reacciones graves
como el sindrome de Stevens-Johnson (SS]), la necré-
lisis epidérmica téxica (NET), la urticaria, la vasculitis
y la eritrodermia. También se discutieron otros efectos
secundarios de menor gravedad (Tabla 3).

Tipos y caracteristicas de las reacciones
cutaneas adversas

La clasificacién mds utilizada para las RCA las ca-
tegoriza en cuatro grupos: dermatosis inflamatorias,
inmunoampollosas, alteraciones de la queratinizacién
y alteraciones de los melanocitos de la epidermis™. La
gravedad de la toxicidad suele determinarse median-
te la Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) en funcién del 4drea de la superficie corporal
(ASC) afectada'®!!,

Reacciones adversas cutaneas leves

La erupcidn exantemdtica suele comenzar en el
tronco y en las zonas de presién, y presenta mdculas
y pépulas (Foto 1). Las lesiones en general aparecen
dentro de los primeros 10 dias del inicio del tratamien-
to'%. Entre los agentes mds asociados se encuentran los
antipsicdticos, especialmente las fenotiazinas, y los es-
tabilizadores del 4nimo como la carbamazepina y los
barbitdricos.

El prurito es una RCA frecuente, especialmente
asociada con antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina (ISRS) por un aumento de
la actividad del sistema serotoninérgico a nivel dérmico
y en la unién dermoepidérmica. En el diagnéstico dife-
rencial es importante considerar el prurito psicégeno,
especialmente en pacientes con depresién, trastorno ob-
sesivo-compulsivo y trastorno de ansiedad®.

La urticaria puede estar asociada, segtin casos publi-
cados, con antidepresivos del tipo ISRS, asi como con
antipsicéticos (risperidona) y ansioliticos (diazepam)'“.

La radiacién UVA es la principal responsable de las
erupciones con fotosensibilidad en casos aislados publi-
cados. Se postulan hipétesis como el dafio bioquimico

Ruiz BEGUERIE | ET AL IMPACTO DE LOS PSICOFARMACOS EN LA PIEL: REACCIONES ADVERSAS Y SU MANEJO / TRABAJO DE REVISION



Dermatologfa Argentina Vol. 31 N° 3 Septiembre-diciembre de 2025: 139-145 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

por radicales libres formados durante la exposicién solar
y los efectos de los metabolitos sulféxidos de las drogas.
Los farmacos mds asociados son la risperidona, la clor-
promazina y el alprazolam®.

La erupcién fija por drogas, que podria ser una re-
accién inmunomediada de tipo IV, aparece antes de
las 8 horas desde la administracién del psicofdrmaco,
sobre todo ocasionada por los barbituricos, la carba-
mazepina y la lamotrigina'®.

La alopecia de patrén difuso, no cicatrizal y rever-
sible, se asocia con mayor frecuencia al litio. Su causa
podria estar relacionada con la deficiencia de biotina y
zinc en el foliculo piloso o con el efecto téxico directo
del psicofdrmaco™'®.

La hiperpigmentacién es una manifestacién que
puede ocurrir con diversos firmacos. En el caso de la
clorpromazina, esta pigmentacién se manifiesta como
un tono purpura-grisiceo en 4reas fotoexpuestas, in-
cluyendo las unas".

Las erupciones acneiformes se manifiestan como
papuloptstulas asociadas a los antidepresivos y a los
antipsic6ticos como la quetiapina, el haloperidol y el
aripiprazol. La erupcién podria explicarse por un me-
canismo alérgico de tipo III en un individuo ya sensi-
bilizado, aunque los casos reportados son aislados y no
hay estudios randomizados'®".

La vasculitis leucocitocldstica cldsica, por hipersen-
sibilidad tipo III, se manifiesta como ptirpura palpable
en las extremidades inferiores. Este tipo de vasculitis se
ha asociado a diversos psicofdrmacos, entre ellos, los
antidepresivos triciclicos (como la amitriptilina), los
ISRS como la fluoxetina y la sertralina, algunos antip-
sicéticos atipicos como la risperidona y la olanzapina,
y estabilizadores del 4nimo como la carbamazepina y
el litio'>1420,

Reacciones adversas cutaneas graves

La frecuencia de las RCA graves por psicofirma-
cos es del 3% en los pacientes que los reciben. Entre
las reacciones mds graves se incluyen el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), la necrélisis epidérmica tdxica
(NET) (Foto 2), la reaccién a firmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS), y la pustulosis exante-
mdtica generalizada aguda (PEGA)*'. El SS] y la NET
son reacciones mucocutdneas graves, comunmente
desencadenadas por medicamentos o infecciones que
suelen manifestarse entre una y 3 semanas después de
la exposicién al agente causal.

La principal diferencia entre el SSJ y la NET
radica en el grado de compromiso de la superficie
corporal con desprendimiento epidérmico (piel des-
techada o despegamiento cutdneo). En el SSJ, el des-
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pegamiento cutdneo es menor al 10% de la superficie
corporal total; en la NET, es superior al 30%. Los
casos que comprometen entre el 10% y el 30% se
consideran formas superpuestas (SSJ/NET overlap).
Ambas condiciones se caracterizan por necrosis ex-
tensa y desprendimiento de la epidermis, siendo la
NET mids grave con una tasa de mortalidad del 45%,
en comparacién con el 5% del SS]J*2. Ambas afectan
las membranas mucosas en més del 90% de los pa-
cientes. Los sintomas asociados son: erupcién exan-
temdtica, fotofobia, prurito, adenopatias, inyeccién
conjuntival, odinofagia, mialgias y artralgias, fiebre,
ampollas y mucositis, sepsis e incluso fallecimiento®
(Foto 3). El mecanismo inmunoldgico subyacente
implica la apoptosis celular inducida por los linfoci-
tos T citotdxicos, NK y CD56, luego de la unién y
la activacién del psicofdrmaco con el complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC ) y al receptor de
células T. Posteriormente, las proteinas granulisina,
perforina y granzima B ingresan en los queratinocitos
y provocan la muerte celular al dafar la membrana,
lo que resulta en la formacién de ampollas. Entre los
psicofdrmacos, la lamotrigina y la carbamazepina son
los m4s frecuentemente asociados al SSJ?4%.

El sindrome de DRESS (drug reaction with eosi-
nophz’/z'ﬂ and systemic symptoms) es una reacciéon cutanea
adversa grave que se caracteriza por una erupcién ma-
cular asociada a fiebre, adenopatias, eosinofilia y com-
promiso multiorgdnico, especialmente hepdtico (Foto
4). Suele manifestarse entre 14 y 45 dias después del
inicio del firmaco desencadenante, siendo los barbitt-
ricos y la fenitoina los mds frecuentemente asociados.
Esta condicién puede tener una tasa de mortalidad del
10%, principalmente debido a la necrosis hepdtica. La
suspensién inmediata del firmaco implicado es cru-
cial para prevenir complicaciones graves, y su manejo
incluye la hospitalizacién, el monitoreo de la funcién
hepitica y el uso de corticosteroides sistémicos u otros
tratamientos inmunomoduladores®.

La PEGA es una reaccién de hipersensibilidad re-
tardada de tipo IV mediada por linfocitos T e IL-8,
que provoca la quimiotaxis de los neutréfilos e induce
la apoptosis de los queratinocitos, causando pustulas
subcdrneas, acompanado de exantema y fiebre. Se ca-
racteriza por pustulas pequefias sobre una base erite-
matosa, comenzando en los pliegues, y extendiéndose
al tronco y las extremidades junto con prurito, sen-
sacién de quemazon, edema facial y de manos. El la-
boratorio suele revelar leucocitosis, PCR y neutréfilos
elevados, y alteraciones en el hepatograma. El manejo
incluye la suspensién del agente causante y tratamien-

to sintomdtico®-3!.
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Diagnéstico

El diagnéstico de las RCA se basa principalmente
en la evaluacién clinica y en la relacién temporal con el
inicio de la medicacién. En algunos casos, se recurre a
la biopsia cutdnea para descartar otras patologias® (Ta-
bla 4). Cualquier psicofdrmaco iniciado en los tltimos
90 dias antes de la manifestacién cutdnea se considera
potencialmente implicado®.

Es esencial considerar cuidadosamente los diag-
nésticos diferenciales, incluyendo las causas infeccio-
sas, el efecto de otras medicaciones y las condiciones
psicodermatoldgicas, como las lesiones autoinfligi-
das®. El test del parche, realizado de 2-6 semanas
después de la remisién del cuadro clinico, tiene una
sensibilidad variable del 10-80%, lo que limita su
utilidad. Los test farmacogendmicos en sangre o sali-
va, que evaltian variables alélicas HLA-A o HLA-B y
el gen CYP2C9, son ttiles para identificar pacientes
con mayor predisposicion a desarrollar RCA. El gen
CYP2C9 codifica una enzima crucial en el metabolis-
mo de los psicofdrmacos. Los pacientes con actividad
enzimdtica reducida tienen un riesgo aumentado de

RCA por ser metabolizadores lentos y, por ende, te-
ner mayor tiempo y cantidad de droga circulante®**.
Varios de estos test enzimdticos como CYP2C19,
CYP2D6, SLC6A4, recomendados antes de iniciar
ciertos tratamientos, se realizan actualmente en la
Argentina, especificamente en el Hospital Italiano y

en el Hospital Austral.

Terapéutica

El abordaje terapéutico de las RCA se fundamen-
ta en la evaluacién de su gravedad, la naturaleza de
la dermatosis y el impacto en la calidad de vida del
paciente. En la mayorfa de los casos, la discontinuidad
o reduccién de la dosis del psicofdirmaco involucrado
resulta en la resolucién de las RCA.

Para las RCA de leves a moderadas, se recomienda
el tratamiento dermatoldgico especifico. Sin embargo,
en casos de RCA severas se hace imprescindible la hos-
pitalizacién inmediata, la suspensién del psicofdrmaco
y de los corticosteroides intravenosos a altas dosis, e
instaurar terapia con inmunoglobulinas, ciclosporina,
infliximab o antibiéticos en caso de sobreinfeccidn.

Tipo de reaccion | Descripcion Caracteristicas clinicas m

Tipo A Relacionada con el mecanismo farmacoldgico
(predecible) conocido del farmaco. Dosis-dependiente
Tipo B No relacionada con el mecanismo de accion

(idiosincrasica) del farmaco. Impredecible

genéticos

Frecuentes, leves, reversibles al ajustar dosis
o suspender el farmaco

Raras, graves, no dosis-dependientes;
involucran mecanismos inmunoldgicos o

Fotosensibilidad, alopecia, prurito, xerosis,
sedacion, sintomas extrapiramidales

Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica, DRESS, vasculitis
leucocitoclastica

DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms.

| TABLA 1: Clasificacién de las reacciones adversas a psicofdrmacos segtin su mecanismo (tipo Ay B).

Antidepresivos Antipsicoticos Estabilizadores del animo

ISRS: sertralina, escitalopram,
citalopram, fluoxetina, paroxetina
ATC: amitriptilina, imipramina,
doxepina

Tipicos: haloperidol, clorpromazina,
pimozida

Atipicos: aripiprazol, risperidona,
olanzapina, quetiapina

ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacidn de serotonina; ATC: antidepresivos triciclicos.

Lamotrigina, litio, carbamazepina,
oxcarbazepina

Benzodiazepinas: diazepam,
clonazepam, alprazolam,
bromazepam, triazolam

TABLA 2: Psicofdrmacos.

Manifestaciones mucocutaneas de reciente comienzo

Periodo de induccidn: de 7 a 10 dias después de la exposicion al farmaco

Reproduccion de la reaccion mediante reacciones cruzadas de estructuras quimicas similares en psicofdrmacos de la misma categoria

Reproduccion de la reaccion mediante una dosis minima del psicoférmaco
Resolucion de la reaccion al suspender el psicofdrmaco

Aparicion de la reaccién en una minoria de pacientes que recibe el medicamento
Descartado otro posible factor desencadenante

CUADRO: Diagnéstico de las reacciones cutédneas adversas.
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Antidepresivos Antipsicéticos | Estabilizadores del animo

Prurito

Erupcion maculopapular
Alteracién de la pigmentacion
Alopecia

Reaccion acneiforme

Urticaria

Erupcion fija por drogas
Eritema multiforme
Xerostomia/hipersecrecion salival
Fotosensibilidad

Vasculitis leucocitocldstica
Sindrome de Stevens-Johnson
Necrélisis epidérmica toxica
Sindrome DRESS

PEGA

ISRS, ATC
ISRS, ATC
ATC

ISRS
ISRS, ATC
ISRS, ATC
ISRS

ATC

ISRS
ISRS

Atipicos
Atipicos
Tipicos
Aripiprazol
Atipicos
Atipicos
Atipicos
Atipicos

Atipicos

Litio

(arbamazepina, lamotrigina

(BZ, litio

Litio, lamotrigina, TCA, ISRS
(Carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina

(Carbamazepina, litio

(Carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina
(Carbamazepina, litio

(Carbamazepina

(Carbamazepina

Bbenzodiazepinas

Benzodiazepinas

Diazepam
Diazepam
Diazepam

DRESS: drug reaction with eosinaphilia and systemic symptoms; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacidn de serotonina; ATC: antidepresivos triciclicos; PEGA: pustulosis exantemdtica gene-

ralizada aguda

TABLA 3: Psicofarmacos y reacciones cutaneas adversas' 2.

Hallazgos sistémicos

Eosindfilos >1000/mm?, linfocitosis, linfocitos atipicos, perfil hepatico alterado

Eritema cutdneo, edema facial, dolor en | piel, pdrpura palpable, ampollas/Nikolsky (+) y compromiso de la mucosa oral, ocular o

Hallazgos cutdneos
genital

Fiebre alta (>40°C), adenopatias, artralgias, sintomas respiratorios, digestivos o neurolégicos, hipotension

TABLA 4: Signos para sospechar reacciones cutaneas adversas severas.

FOTO 1: Exantema maculopapular localizado en la region abdominal. Diagndstico:
exantema morbiliforme por risperidona.
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FOTO 2: Despegamiento cutdneo extenso con signo de Nikolsky positivo.
Diagndstico: necrdlisis epidérmica téxica secundaria a lamotrigina.
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FOTO 3: Exantema, erosiones en la mucosa oral y en los labios, asociado a un
exantema maculopapular, Nikolsky +. Diagnéstico: sindrome de Stevens-Johnson
secundario a fenitoina.

CONCLUSIONES

Se abordaron de manera integral los efectos adver-
sos mucocutdneos asociados con el uso de psicofdrma-
cos. En el contexto clinico, se enfatiza la importancia
de una historia clinica detallada, y un examen exhaus-
tivo de la piel y de las mucosas ante la aparicién de
reacciones dermatoldgicas. Se deben descartar otras
posibles causas como infecciones, efectos adversos de
otros fdrmacos o enfermedades sistémicas asociadas.
Ademids, hemos sugerido la consideracién del estudio
farmacogenético del paciente previo al abordaje tera-
péutico, especialmente el subtipo HLA y las variantes
alélicas CYP2C19, como una herramienta para elegir
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Asociacion de urticaria cronica y dermatitis atopica,

un diagnostico poco reconocido y un desafio terapéutico

Association of chronic urticaria and atopic dermatitis,
an underrecognized diagnosis and a therapeutic challenge

Maria Inés Giustozzi', Ana Clara Torre?, Marifa Valeria Angles® y Luis Daniel Mazzuoccolo®

RESUMEN

La urticaria cronica (UC) y la dermatitis atopica (DA) son enfermedades
inflamatorias frecuentes de la piel que tienen en comin el prurito y un
importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes. Si bien la
asociacion entre ambas se ha descrito previamente, los estudios epide-
miol6gicos no son concluyentes al respecto. A pesar de esto, en la practica
clinica nos encontramos con pacientes que presentan ambas patologias
de manera concomitante, lo que representa un desafio diagndstico y te-

ABSTRACT

Chronic urticaria (UC) and atopic dermatitis (AD) are common inflammatory
skin diseases characterized by pruritus and a significant impairment in the
quality of life of patients. Although the association between these conditions
has been previously described, epidemiological studies on this topic are
inconclusive. Despite this, clinical practice reveals that patients often
present both conditions concomitantly, representing a significant diagnostic
and therapeutic challenge, as there are no established recommendations for
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rapéutico importante ya que no existen recomendaciones para el manejo
conjunto de ambas patologias. Este trabajo busca describir la epidemiolo-
gia de ambas entidades y su asociacion, la fisiopatogenia que subyace a
ellas, los puntos en comdn que presentan y las opciones de tratamientos
que podrian permitir el manejo conjunto de ambas.
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the combined management of these diseases. This paper aims to describe
the epidemiology of both entities and their association, the underlying
pathophysiology, common features, and potential treatment options that
may facilitate their management.
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INTRODUCCION

La urticaria crénica (UC) y la dermatitis atépica
(DA) son enfermedades inflamatorias frecuentes de la
piel que tienen en comun el prurito y un importante
deterioro de la calidad de vida de los pacientes. Ambas
entidades implican una fuerte carga de enfermedad para
el paciente y su entorno, y causan un alto costo sanita-
rio a nivel mundial (superior a 200 millones de délares
anuales en los Estados Unidos cada enfermedad)'. Por
otro lado, recientemente se ha comunicado un incre-
mento en el ndmero de pacientes que presentan DA y
UC de forma concomitante®. Si bien esta asociacién ha
sido descrita, los estudios epidemiolégicos no son con-
cluyentes al respecto®. Sin embargo, en la prictica clini-
ca su presentacién concomitante constituye un desafio
debido a las diferencias en su manejo terapéutico y a
la falta de escalas de gravedad que permitan evaluarlas
de forma conjunta. No existe evidencia cientifica actual
sobre el tratamiento y la evaluacion de estos pacientes,
solo se han publicado reportes y series de casos que co-
munican esta situacién clinica’.

Se realizé este trabajo de revisién narrativa con el
objetivo de describir la epidemiologifa y la evidencia
sobre la presentacién conjunta de ambas patologias,
los aspectos fisiopatolégicos que tienen en comun, las
opciones de tratamiento existentes y los nuevos inte-
rrogantes que se presentan en este escenario clinico
que podrian dar lugar a futuras investigaciones.

Definiciones y diagnéstico

La UC es una enfermedad inflamatoria de la piel y
de las mucosas caracterizada por la aparicién stbita de
habones evanescentes y/o angioedema que dura mds
de 6 semanas. Su diagnéstico es clinico’. De acuerdo al
rol de los distintos desencadenantes en su aparicién, se
la clasifica en inducible o espontdnea (UCE)>¢%,

La DA es una afeccién inflamatoria de la piel que
tiene un curso crénico y recurrente’. Se caracteriza por
la presencia de eccema asociado a intenso prurito'.
Existen diversos criterios que pueden ser de utilidad
para su diagndstico, entre ellos, los de Hanifin y Rajka,
y los de la American Academy of Dermatology (AAD)

son los mds utilizados.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica de los articu-
los de revisién, revision sistemdtica y metaandlisis con
las palabras claves “chronic urticaria’ y “atopic dermati-
tis” en PubMed, Google Scholar y Lilacs entre el 1° de
junio de 2023 y el 30 de septiembre de 2024. Ademis,
se efectu6 una busqueda en clinicaltrial.gov de proto-
colos de investigacién en desarrollo que evalten drogas

en estudio para una de las patologias y se encuentren
aprobadas para la otra enfermedad. Se obtuvieron 197
articulos de la basqueda “Chronic urticaria and atopic
dermatitis”, de los cuales se eliminaron 28 por estar
duplicados, 13 por no ser de habla inglesa o hispana y
100 por carecer de un contenido acorde a los objetivos
de la revisién. Finalmente se seleccionaron 55 trabajos
cientificos para su revisidn narrativa.

Epidemiologia

La prevalencia global de la urticaria se estima entre
un 10% a 20% y varia de acuerdo al tipo de urtica-
ria, la regién geogréfica, la etnia y la edad*'*'2. La UC
afecta principalmente a pacientes entre los 20 y los 40
afios, con una prevalencia estimada del 1% al 4%".
La forma mds comtn de UC es la UCE (60%)"" y
se estima que afecta del 0,1 al 1,6% de la poblacién
mundial®'®. En la Argentina, en 2014 un estudio esti-
mé una prevalencia del 0,29% en pacientes adultos'’.

La DA tiene una prevalencia global del 20%, un
25% en la infancia y de un 7 a un 10% en la poblacién
adulta"’. El International Study of Asthma and Allergies
in Childhood (ISAAC), de 2009, que incluyé 96 pai-
ses, estimé una prevalencia en la Argentina del 6,4%
en la poblacién de entre 6 y 7 afos, y del 7,2% en la
poblacién de entre 13 y 14 afos, y mostr6 una gran va-
riabilidad geografica'. De forma reciente, Angles ez 4.
estimaron una prevalencia del 3% en pacientes adultos
en la Argentina®.

La asociaciéon de la UC con los trastornos atdpi-
cos es controvertida y la evidencia inconsistente®”.
Muldiples estudios sugieren que las personas con UC
tienen mds probabilidades de tener enfermedades alér-
gicas en comparacién con la poblacién general o los
sujetos control sin UC. Un registro realizado en Corea
(de 2010 a 2013), con mds de un millén de pacientes
anuales, reflejé que las comorbilidades més frecuentes
de la UC fueron las enfermedades alérgicas como la
rinoconjuntivitis alérgica (RCA), la alergia a medica-
mentos y el asma, pero no informaron resultados acer-
ca de la DA?. En 2018, Chiu ez 4/. encontraron a la
DA, la RCA y el asma dentro de las comorbilidades
significativamente asociadas a la UC en la poblacién
taiwanesa. Se incluyeron 9332 pacientes y 37328 con-
troles; se demostré una prevalencia més alta de DA en
los casos respecto de los controles (OR 1.94, IC 95%
1.45-1.59)*". Un estudio danés de 2020, que incluyé
mds de 12.000 pacientes con UC y un grupo control
de 104007 personas, encontré un riesgo aumentado de
DA, anafilaxia y RCA en UC. Un 2,5% de los pacien-
tes presenté DA asociada a diferencia de un 0,2% en
los controles sanos (OR 4.69, IC 95% 3,61- 6,06)%.
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A su vez, el estudio AWARE realizé el seguimiento de
158 pacientes con UCE refractaria al tratamiento con
antihistaminicos (AH) y demostré una mayor pre-
valencia de enfermedades atdpicas, incluida la DA%,
Ademds, se informé que los nifios con un diagnéstico
temprano de DA presentan un mayor riesgo de presen-
tar UCE posteriormente. En este sentido, un trabajo
de 2024 propuso que los pacientes atépicos tienen un
mayor riesgo de desarrollar UC, incorporando el tér-
mino UCE atépica, y puso en evidencia la alta preva-
lencia de atopia en pacientes con UC versus poblacio-

nes control?

. Sin embargo, este Gltimo no analizé un
trabajo de revisién sistemdtica y metaandlisis de 2023
que evalué la asociacién entre la UC y los trastornos
atdpicos. Se incluyeron 24 estudios que estudiaron la
prevalencia de la DA en pacientes con UC y se calcul$
una prevalencia estimada del 7%. Si bien estos estu-
dios demostraron un mayor riesgo de DA en pacientes
con UC respecto de las poblaciones control, las preva-
lencias puntuales fueron comparables a la poblacién
general anteriormente descriptas. Debido a que se en-
contrd una gran heterogeneidad en los estudios (gran
variabilidad en cuanto a poblacién, regién geogrifica,
numero de participantes, forma de notificacién de los
casos, analisis estadisticos), los resultados no fueron
concluyentes, por lo que la asociacién continta siendo
objeto de estudio®.

Fisiopatologia

La fisiopatogenia de la UC no se conoce por com-
pleto, sin embargo se acepta ampliamente que es una
enfermedad impulsada predominantemente por los
mastocitos. Las senales que activan al mastocito se-
rian heterogéneas, e incluyen citocinas y anticuerpos,
autoanticuerpos contra Ige o FceRI (receptor de alta
afinidad para IgE), y distintos factores de la cascada
de la coagulacién extrinseca (factor Xa y trombina)’.
El mecanismo por el cual se producirfan estas senales
serfa autoinmune.

La fisiopatogenia de la DA es desencadenada por
factores ambientales en pacientes genéticamente sus-
ceptibles e involucra la interaccién de multiples me-
canismos'. Es considerada una enfermedad mediada
principalmente por las células Th2 que secretan 1L-4,
IL-5, IL-13, IL-31°. Las lesiones de la DA aguda pre-
sentan un predominio de las vias Th2 y Th22, y se
caracteriza por la presencia de IL-4, IL-5 e IL-13,
activacién de eosindfilos y mastocitos, y produccién
de IgE especifica de alérgenos"®. En la fase crénica se
intensifican estas vias y se profundiza el perfil de cito-
cinas Th1, asi como de Th17%.

La UCE y las enfermedades atépicas comparten ca-

racteristicas comunes como el papel fisiopatoldgico de
los mastocitos y la IgE, el prurito como sintoma domi-
nante y la dominancia de la via de inflamacién Th2%.

Recientemente se demostré que la inflamacién
tipo 2 contribuye a la fisiopatogenia de la UCE, al en-
contrarse en sangte de pacientes con UCE elevadas la
IL-4 y la IL-13, citocinas claves en la fisiopatogenia de
la DA%, Estas moléculas estimulan la degranulacién
de los mastocitos impulsada por Th2 al promover el
cambio de clase del isotipo de inmunoglobulina de cé-
lulas B a IgE, y de esta forma al unirse al Fc€RI en la
superficie de mastocitos producir la liberacién de his-
tamina>?*%. Ademds, la IL-5 se encuentra elevada en
sangre y de manera local en las lesiones de la UCE,
un factor quimiotdctico importante de los eosindfilos
con demostrada presencia en las lesiones agudas de
la DA*%. Chen ez dl. postularon que el aumento de
las IL-4, IL13, IL33 e IL-5 local, y sistémicamente en
pacientes con enfermedades atépicas y el estado infla-
matorio que esto implica, reduce el umbral de activa-
cién y favorece una mayor actividad de los mastocitos
y baséfilos, células efectores de la UC*. Por otro lado,
recientemente se identificé que los mastocitos juegan
un papel importante en la atopia, pero ain su meca-
nismo no es comprendido por completo. Se ha demos-
trado que la IL-13 producida por mastocitos cutdneos
inhibe directamente la expresion en células dendriticas
de IL-12 y disminuye la liberacién de IFN-gamma de
las células TCD4, ambos mecanismos involucrados
en la regulacién de las células Th2*. Por dltimo, en
ambas patologfas participa la inflamacién neurogéni-
ca, la IL-4 e IL-13 activan y sensibilizan los nervios a
la IL-31, histamina y otros neuropéptidos, los cuales
son liberados por varias células tipo 2, entre ellas los

mastocitos®>!.

Clinimetria

Las escalas que deben ser completadas por el pa-
ciente en la UC permiten evaluar la severidad de la
patologia, los resultados terapéuticos y el impacto en
la calidad de vida. El Urticaria activity score de 7 dias
(UAS7?) y el Urticaria control test (UCT) son de uso co-
tidiano (Tabla 1)°. Las escalas que evaltian la severidad
de la DA son numerosas. Las mds utilizadas son el Sco-
ring Aropic Dermatitis SCORAD), el Eczema Area and
Severity Index (EASI) y la escala del prurito del 1 al 10
(Tabla 1). Es necesario combinarlas entre si para eva-
luar correctamente todos los aspectos de la patologia’.

No existen escalas que permitan medir de forma
conjunta la actividad de la UC y de la DA. En estos
pacientes, el prurito es el principal sintoma que afecta
la calidad de vida. Identificar su causa y la importancia
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de cada una de las patologias (DA y UC) en su apari-
cién resulta complejo ya que no existen herramientas
de evaluacién que abarquen ambas patologias. El Der-
matology Life Quality Index (DLQI) es un cuestionario
de 10 preguntas que evalda el impacto de la enferme-
dad en la vida cotidiana de los pacientes. Esta escala es
aplicable a pacientes que presentan ambas patologias,
con la limitante de que se ha disefiado para mayores de
16 anos. Sin embargo, si bien podria ser util, no per-
mite identificar en qué deberia enfocarse el tratamien-
to, ya que no discrimina cudl es la patologia que influ-
ye en mayor medida en la calidad de vida del paciente.

Terapéutica

Los lineamientos terapéuticos que recomiendan un
tratamiento escalonado de la UCE y la DA de las guias
EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021 y
EuroGuiDerm de 2022, respectivamente, se basan en
un alto nivel de evidencia. Los algoritmos propuestos
para ambas patologias de forma independiente son
claros. Sin embargo, no existen recomendaciones para
el tratamiento de los pacientes con DA y UC de for-
ma concomitante. El dnico firmaco en comin para
el tratamiento de ambas patologfas con alto grado de
evidencia y un rol definido en las guias antes mencio-
nadas es la ciclosporina.

La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina
que acttia inhibiendo la activacién de los linfocitos T.
Ademds de su potente efecto inmunosupresor por esta
via, tiene un efecto moderado y directo sobre la libe-
racién de mediadores de mastocitos. Su eficacia en la
UCE ha sido demostrada en combinacién con AH1
en comparacién con placebo, en ensayos controlados y
abiertos®. Este fdrmaco es el tercer escalén terapéutico
propuesto para la UCE en las guias internacionales y
en la dltima actualizacién de tratamiento realizada en
forma conjunta por la Asociacién Argentina de Aler-
gia e Inmunologia Clinica y la Sociedad Argentina de
Dermatologia®. A pesar de ello, su indicacién es off
label en la UCE; las tnicas indicaciones dermatold-
gicas aprobadas por la Food and Drug Administration
(FDA) y la Administracién Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) son la
psoriasis y la DA%, Se usa a dosis de 3-5 mg/kg/dia
para ambas patologias®“.

Mis all4 de los fArmacos recomendados en las guias
internacionales, existen otros tratamientos que por su
mecanismo de accién y/o por los estudios de investi-
gacién actuales podrian tener un rol en el tratamiento
conjunto de ambas patologfas.

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito ani-
logo del 4cido félico con accién antiinflamatoria,

antiproliferativa e inmunomoduladora/inmunosupre-
sora*. Es util para el tratamiento de la DA grave, y
se ha comunicado como eficaz en casos publicados de
UCE refractaria a otros tratamientos’. Sin embargo,
un metaandlisis de 2023 concluyé que el tratamiento
con AH1 combinado con MTX no difirié de los AH1
solos®. La dosis recomendada es de 7,5 a 25 mg sema-
nales en la DA*.

La fototerapia actuaria en la UCE al reducir el nd-
mero de mastocitos cutdneos en la dermis superficial
al inducir su apoptosis, mientras que tanto en la UCE
como en la DA lo hace mediante un efecto inmuno-
supresor y antiproliferativo al inhibir la produccién
citocinas proinflamatorias, inducir la apoptosis de
linfocitos T, estimular la produccién de IL-10 antiin-
flamatoria e inhibir la replicacién celular de los quera-
tinocitos*%. Para ambas patologias se recomienda, en
primera instancia, fototerapia a tipo UVB de banda
angosta. En UCE la evidencia es limitada, sin embargo
una revision sistemdtica y metaandlisis concluyé que
a pesar del ntimero limitado de ensayos controlados
aleatorios y el bajo nivel de evidencia, considerando
la eficacia general, el equilibrio riesgo/beneficio y los
costos puede ser un complemento terapéutico util para
la UCE®. En la DA se utiliza como primera linea sis-
témica, cuando estd disponible, en aquellos pacientes
que no han respondido a la optimizacién de los trata-
mientos topicos y emolientes con una frecuencia de 2
a 3 sesiones semanales™.

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano que inhibe la sefializacidn de la IL-4 y la IL-13
al unirse especificamente a la subunidad IL-4Ra. Se
encuentra aprobado por la FDA para el tratamiento
de la DA de moderada a grave en pacientes mayores de
12 afios desde 2017%. Desde 2021 esta indicacién se
ha ampliado en la Argentina a los nifios mayores de 6
afos con DA grave®®.

La eficacia del dupilumab para el tratamiento
de la UC se evalu6 en tres ensayos clinicos fase I1I
“LIBERTY-CUPID A, B y C” doble ciego, aleatori-
zados y comparados con placebo, cuyos resultados se
publicaron en 2024. La parte A del estudio incluyé
138 pacientes mayores de 12 afios con UCE que no
habian recibido omalizumab y eran resistentes a AH1.
El 45,7% alcanzé un control parcial de la enferme-
dad medido por un UAS < a 6y el 31,4% un control
total, con una diferencia estadisticamente significati-
va respecto del grupo control®. La parte C, con 151
participantes mayores de 6 afios, arrojé resultados si-
milares al anterior. La parte B de este estudio incluyé
108 pacientes refractarios al omalizumab y no mostré
beneficios. Estos resultados hacen pensar que el dupi-
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lumab serfa mds eficaz en pacientes que no recibieron
omalizumab previamente o bien que su utilidad en la
UCE se limita al mismo fenotipo de pacientes que res-
ponden al omalizumab®. En funcién de estos ensayos
clinicos, este fArmaco se encuentra aprobado en Japén
y desde abril de 2025 por la FDA para el tratamiento
de pacientes mayores de 12 afios con UCE que no res-
ponden al tratamiento con antihistaminicos™'%*7414,
Los casos comunicados de pacientes con UCE y DA
concomitante tratados con dupilumab se resumen en
la Tabla 2.

La inhibicién de la IL-31, un mediador importante
del prurito neurogénico en ambas patologias, podria
ser una estrategia de tratamiento a considerar en este
escenario clinico. En la actualidad el vixarelimab, un
anti IL-31, se encuentra en estudios fase 2 para la UCE
y la DA. El nemolizumab, también un anti IL-31, estd
en fase 3 de estudio para la DAY.

Los antagonistas de las JAK kinasas son un grupo
de firmacos inmunosupresores cuya utilidad y eficacia
en diversas enfermedades se ha demostrado. El bari-

citinib, el upacitinib y el abrocitinib se encuentran
aprobados para la DA en la Argentina®. La via JAK/
STAT participa de la fisiopatogenia de la UC a través
de la regulacién positiva de la IL-9 e IL-10, por lo que
la inhibicién de esta via podria suprimir eficazmente
la actividad de la enfermedad®. Hasta el momento se
ha publicado el caso de una paciente con UCE refrac-
taria y enfermedad mieloproliferativa que respondié a
ruxolitinib oral con remisién completa de la enferme-
dad a las 2 semanas. En este caso, es dificil dilucidar si
la respuesta se debié al tratamiento de la enfermedad
de base o a la accién del fairmaco sobre la UCE®. En
2022, Mansouri et dl. reportaron una serie de cuatro
casos de UCE y uno de urticaria vasculitis tratados con
tofacitinib. A estos pacientes se les indicé tofacitinib
luego de una mala respuesta a la ciclosporina, ya que
el omalizumab no se encontraba disponible en su pais,
y los autores observaron remisién de la enfermedad en
perfodos de tiempo variables®. En la actualidad, no se
encuentran en desarrollo estudios clinicos que explo-
ren la utilidad de estos firmacos en la UC.

Score Descripcion Valoracion de la severidad Signos y sintomas evaluados

Urticaria
UAS7? Permite conocer la actividad de la enfermedad 1-6: buen control Ronchas, prurito
semanal prospectivamente 7-15: leve
16-27: moderada
28-42: severa
uce Permite medir la respuesta al tratamiento y <12: no controlada Sintomas fisicos (ronchas, angioedema, prurito),
evaluar la actividad de la enfermedad 12-15: bien controlada afectacion de la calidad de vida, tratamiento
retrospectivamente >16: completamente controlada médico suficiente, control de la urticaria
Dermatitis atopica
EASP® Evalua la extension de la enfermedad (en Puntaje mdximo 72 Lesiones cutaneas clinicamente evidentes
diferentes regiones del cuerpo) y la intensidad de  <7: leve
los signos clinicos >20: severa
SCORAD? Evalta la extension de la enfermedad, la Puntaje mdximo: 103 Lesiones cutdneas clinicamente evidentes. Prurito,
severidad segdn los signos clinicos y los sintomas  <20: DA leve suefio
subjetivos percibidos por el paciente > 0: DA severa
DLQP Cuestionario de 10 preguntas que evalda el Puntaje maximo = 30 mayor a 10 se (alidad de vida

impacto de la enfermedad en la vida cotidiana
de los pacientes

considera impacto significativo

UAS7: Urticaria activity score de 7 dias; UCT: Urticaria control test; EASI: Eczema Area and Severity Index; SCORAD; Scoring Atopic Dermatitis; DLQI: Dermatology Life Quality Index.

TABLA 1: Scores utilizados en casos reportados de urticaria cronica espontanea y dermatitis atépica concurrente.
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Publicacion Tipo de Antecedentes Terapéuticas previas Tratamiento con el que se Tiempo arespuestay
urticaria | médicos fallidas midieron los resultados* medidas de resultado

Leeetdl. 2019°** 18

40

50

28

31

50

28

21

52

18

47

4

33

16

46

19

UCE

UCE

UCE

UCE

UCE

Udl por frio

UCE+Udl
colinérgica

UCE

uc
adrenérgica

UCE

UCE

UCE

UCE

UCE

UCE

Omalizumab 600 mg/mes

DA, hipotiroidismo Omalizumab 600 mg/m mes

autoinmune

DA

DA

DA, asma severa

DA, asma severa

DA

DAy RCA

DA

DA

DA, alergias
mdltiples

NE

DA

DA

DA, depresion,
HTA

DA, asma

Omalizumab 600 mg/m mes

Omalizumab 600 mg/m mes

Omalizumab 600 mg/m mes

Omalizumab 600 mg/ mes

Anti-H1 dosis supra maximas,
corticoides orales,
omalizumab 300 mg/mes,
ciclosporina

Omalizumab 300 mg/mes

Anti-H1 dosis supra maximas,
metotrexato, omalizumab,
ciclosporina

Anti-H1, Anti-H2,
montelukast, dapsona,
omalizumab

Fexofenadina 360 mg/dia,
prednisolona 25 mg/dia,
omalizumab 600 mg/mes

Anti-H1,
ciclosporina, fototerapia,
omalizumab

Fexofenadina, prednisolona,
omalizumab

Fexofenadina, cetirizina,
prednisolona, omalizumab
Fexofenadina, desloratadina,

bilastina, prednisolona,
omalizumab, ciclosporina

Cetirizina, fexofenadina,
prednisolona, omalizumab

Dupilumab, ketotifeno 6 mg/dia,
gabapentina 900 mg/dia,
montelukast 10 mg/dia, ranitidina
300 mg/dia, bilastina 80 mg/dia

Dupilumab, ketotifeno 4 mg/dia,
dapsona 100 mg/dia, rupatadina
40 mg/dia

Dupilumab, cetirizina 40 mg/dia

Dupilumab, cetirizina 40 mg/dia

Dupilumab, rupatadina 40 mg/dia

Dupilumab, rupatadina 40 mg/dia

Dupilumab

Dupilumab, omalizumab

Dupilumab, omalizumab

Dupilumab, anti-H1, propranolol

Dupilumab, omalizumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab
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Dia 0/90
UAS7 31/NE

Dia 0/90
UAS7 36-42/sin lesiones

Dia 0/90

UAS7 37/0

Dia 0/90

UAS7 42/0

Dia 0/90

UAS7 NE/NE

Dia 0/90

UAS7 38/3

Dia 0/30

EASI 26/4

DLQI 1/0

Prueba cutdnea con hielo
intensamente positiva que se
negativizo al mes

Dia 0/60 (semana 8)

UAS 12/9

UCT 15/9

EASI 12/5

SCORAD 65/NE

BSA >10 %/NE

DLQI 21/5

Remision completa a las 8
semanas

NE

Dia 0/mes 12

UAS 29/7

UAS7 21/NE
ucro/12

SCORAD 57.7/19.9
EASI 14.8/2.6
POEM 20/6

Dia 0/4 mes /24
UAS 42/0/0

Sin respuesta

UCT >12 sostenido al 4° mes

UCT >12 sostenido al 3° mes

UCT >12 sostenido al 4° mes
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Valtellini et dl. 74
2024

33 M ua DA
colinérgica orales

18 F ud DA =
acuagénica

25 F UCE DA

33 M ud DA
colinérgica
+ por frio

24 F ua DA
colinérgica

45 F UCE+UC DA

por frio orales

Ciclosporina

Ciclosporina, corticoides

Ciclosporina, corticoides
orales, fototerapia

Ciclosporina, corticoides
orales, omalizumab

Ciclosporina, corticoides
orales, anti-H1, fototerapia

Ciclosporina, corticoides

Dia 0/mes 30
UcT 2/16
EASI 24/0
DLQI 15/0
Dia 0/mes 2
UCT 4/6

EASI 24/4
DLQI 16/11
Dia 0/mes 11
ucT 5/15
EASI 24/0
DLQI 13/5
Dia 0/mes 14
UCT 8/16
EASI 50/2
DLQI 25/2
Dia 0/mes 46
UCT 4/12
EASI 26/1
DLQI10/3
Dia 0/mes 46
UcT3/13
EASI 26/ 0
DLQI12/0
Dia 0/mes 39
ucT1/9

EASI 25/1
DLQI19/5

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Anti-H1: antihistaminicos; DA: dermatitis atdpica; F: femenino; M: masculino; HTA: hipertensidn arterial; NE: no especificado; RCA: rinoconjuntivitis alérgica; UCE: urticaria crnica espontdnea;

UCI: urticaria crénica inducible; POEM: patient-oriented eczema measurement.

No todos los casos aclaran el motivo de indicacion de dupilumab o si se han cumplido todas lineas terapéuticas para la UCE. Escasos trabajos informan scores de severidad de ambas patologias.
Se utilizaron diferentes medidas de resultado y la respuesta fue evaluada en distintos periodos de tiempo desde el inicio del tratamiento.

* La dosis utilizada de dupilumab fue la estdndar para el tratamiento de la DA, 600 iniciales sequidos de 300 mg semanales.

** No se tomaron medidas de resultados relacionadas con la DA. No se informan tratamientos previos como la ciclosporina.

*** Ante la falta de respuesta terapéutica al omalizumab y la necesidad de prednisolona concurrente, se diagnostica DA concomitante. No se reportaron efectos adversos del uso concomitante

de dupilumab y omalizumab.

TABLA 2: Casos publicados de urticaria cronica y dermatitis atdpica tratados con dupilumab.

CONCLUSIONES

Con la evidencia disponible hasta la fecha no es
posible aseverar si la asociacion entre la DA y la UC es
casual, si tiene relacién con mecanismos fisiopatoldgi-
cos subyacentes a ambas patologfas, o si estd vinculada
a un aumento de la prevalencia de estas entidades. La
presentacién concomitante de UC y DA en un mis-
mo paciente conlleva desafios en el diagndstico, el
tratamiento y el seguimiento. Es importante que los
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CASOS CLINICOS

Liquen escleroso ampollar y hemorragico

Hemorrhagic bullous lichen sclerosus

Aldana Assad!, Tatiana Delaloye?, Mayled Delgado®, Eliana Gerez* y Gabriela Arena’

RESUMEN

El liquen escleroso es una enfermedad mucocuténea inflamatoria crénica
que afecta principalmente el drea anogenital en un 85% de los casos. El li-
quen escleroso extragenital predomina en mujeres entre la quinta y sexta
década de la vida. Clinicamente suele manifestarse con papulas blanque-
cinas que se agrupan formando placas bien delimitadas; en general son
asintomaticas, aunque pueden presentar prurito. La presentacién ampo-

ABSTRACT

Lichen sclerosus is a chronic inflammatory mucocutaneous disease that
primarily affects the anogenital area in 85% of cases. Extragenital lichen
sclerosus is most prevalent in women between their fifth and sixth decades
of life. Clinically, it usually manifests as whitish papules that cluster together
to form well-defined plaques; they are generally asymptomatic, although
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Ilar y hemorrdgica es excepcional. Para arribar al diagndstico se requiere
del estudio histopatoldgico, y el tratamiento de primera linea incluye los
corticoides topicos. Se presenta un caso atendido en nuestro Servicio.
Palabras clave: liquen escleroso, liquen escleroso ampollar, liquen es-
cleroso extragenital.

Dermatol. Argent. 2025; 31(3): 155-157

they may be itchy. Blistering and hemorrhagic presentations are rare.
Diagnosis requires histopathological examination, and first-line treatment
includes topical corticosteroids. We present a case seen in our Department.
Key words: lichen sclerosus, bullous lichen sclerosus, extragenital lichen
sclerosus.
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 56 afios, con antecedentes de
sindrome de Sjégren, que fue derivada por el Servicio
de Reumatologia por presentar lesiones cutdneas de 3
meses de evolucidon. Al examen fisico se observaban
placas blanco marfilinas atréficas, no esclerdticas, con
aspecto en papel de cigarrillo, levemente pruriginosas,
localizadas en la regién submamaria, el abdomen y la
rafz de los muslos (Foto 1). A su vez presentaba pdpu-
las blanquecinas en la regién interglitea, y una placa
atréfica pruriginosa en el clitoris asociada a la fusién

de los labios menores. La paciente referfa que las lesio-
nes submamarias habfan comenzado como ampollas
de contenido hemdtico y bordes violdceos, y que pre-
viamente habfa consultado en multiples ocasiones sin
obtener respuesta alguna (Foto 2). A la dermatoscopia
se podian observar tapones foliculares sobre base atré-
fica (Foto 3).

Los diagnésticos presuntivos fueron liquen esclero-
so genital y extragenital, morfea, enfermedad de Degos
y anetodermia. Se realizé una biopsia para estudio his-
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topatolégico de la lesién ubicada en la raiz de muslo.
En la misma se observé hiperqueratosis y adelgaza-
miento de la epidermis, haces de coldgeno engrosados
e infiltrado inflamatorio intersticial en la dermis com-
patible con liquen escleroso (Foto 4).

FOTO 1: Placas blanquecinas atrdficas en la region del abdomen.

FOTO0 3: A la dermatoscopia se observan tapones hiperqueratdsicos foliculares
sobre una base blanquecina.

COMENTARIOS

El liquen escleroso (LE) es una enfermedad muco-
cutdnea inflamatoria crénica que afecta principalmen-
te el drea anogenital en un 85% de los casos. En un
2,5% presenta compromiso extragenital exclusivo y en
un 15-20% coexisten ambas localizaciones como en el
caso de nuestra paciente’.

Se cree que existen distintos factores relacionados
con su fisiopatogenia: autoinmunes, hormonales, in-
fecciosos, traumdticos y genéticos dado que el 12%

Se realiz6 tratamiento con clobetasol 17-propionato
0,05%, ungiiento una vez por dia por un mes, y luego
pauta descendente por 8 semanas, con respuesta favorable
en la sintomatologia de las lesiones genitales y extrageni-
tales que le ocasionaban malestar en su vida cotidiana.

r

FOTO 2: Ampolla de contenido hematico en la regién submamaria.

FOTO 4: En epidermis hiperparaqueratosis, se evidencia adelgazamiento de la
union dermoepidérmica, y en la dermis atenuacion de las fibras de colageno e
infiltrado inflamatorio leve (HyE, 40X).

de los pacientes presenta antecedentes familiares y al-
gunos HLA-DR y DQ (como el HLA-DQ7, HLA-
DR12 y HLA-DR17) podrian estar involucrados. Se
plantea una sobreexpresién de la proteina miR-155 en
las células inmunitarias activadas lo cual estimula la
diferenciacién celular a un perfil TH1 y a la esclero-
sis de la dermis. También podrian estar implicados los
autoanticuerpos IgG contra la proteina 1 de la matriz
extracelular y otros antigenos®.
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Afecta mayormente al sexo femenino, en una re-
lacién 6-10:1 con respecto al sexo masculino®. Puede
afectar a cualquier grupo etario, pero se observa con
mayor frecuencia entre la quinta y sexta década de la
vida en mujeres, como ocurrié en nuestro caso®.

El liquen escleroso extragenital (LEE) se manifiesta
clinicamente con pdpulas blanquecinas que se agrupan
formando placas bien delimitadas. Suelen ser asintomd-
ticas o pruriginosas. Las localizaciones mds frecuentes
son los hombros, el cuello, la zona submamaria, la cara
interna de los muslos y los antebrazos. Pueden presen-
tar fenémeno de Koebner*’. La presentacién ampollar
y hemorrdgica que observamos en nuestra paciente es
excepcional por lo que no ha sido suficientemente es-
tudiada’. Se evidencia en estadios iniciales y se cree que
ocurre por una intensa degeneracién hidrépica de la
capa basal con formacién de ampollas subepidérmicas®.
Existen publicaciones de casos de esta variedad como
forma de inicio de la patologia, como el descrito por
Kathib J ¢z al., en una paciente de 63 afios’.

Dentro de los diagnésticos diferenciales de esta va-
riante se plantean morfea ampollar, penfigoide cicatri-
zal, liquen plano ampollar y linfangioma circunscripto®.

El diagndstico del LEE se basa en la clinica y la
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histopatologfa®. La dermatoscopia es una herramienta
util no invasiva en la que el hallazgo mds caracteristico
es la presencia de dreas blanquecinas sobre una base
atréfica. En estadios avanzados, se pueden observar ta-
pones foliculares o pseudocomedones, como en el caso
presentado, y puntos color azul grisdceos dispersos®.

A nivel de la histopatologfa, el hallazgo tipico es
una dermatitis de interfase con degeneracién hidré-
pica que puede producir el despegamiento subepidér-
mico. En etapas avanzadas se espera encontrar atrofia
epidérmica con hiperqueratosis, a nivel dérmico una
banda de coldgeno hialino y homogéneo, y ademds un
infiltrado linfocitario difuso, macréfagos y mastocitos,
lo que explicaria el prurito®.

A diferencia del LE genital, no existen ensayos clini-
cos controlados sobre el tratamiento del LEE’. Se plan-
tean como primera linea los glucocorticoides tdpicos de
alta potencia por 4 a 6 semanas. Otras opciones son los
inhibidores de la calcineurina, retinoides tépicos, foto-
terapia o metotrexato. Existen informes de casos con
resultados prometedores con el uso de anti-JAK, ya que
disminuirfa la expresién de los genes involucrados en la
via del INF”%. De acuerdo a algunos autores, la variante
ampollar serfa mds refractaria a los tratamientos®.
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CASOS CLINICOS

Sifilis maligna en paciente VIH negativo

Malignant syphilis in an HIV negative patient

Maria Magdalena Errandonea’, Daniela Bermtdez?, Andrea Torres” y Julio Magliano®

RESUMEN

La sifilis maligna (SM) es una forma clinica poco frecuente de sifilis secun-
daria que en la mayoria de los casos se asocia a pacientes inmunodeprimi-
dos, siendo muy poco comunicada en pacientes VIH negativos. Se describe
el caso de una paciente que presentd esta variante clinica con nédulos ul-
cero-necroticos, localizados en la cabeza, el cuello y el tronco, sin presentar

ABSTRACT

Malignant syphilis (MS) is a rare clinical form of secondary syphilis, most
often associated with immunosuppression and rarely reported in HIV-
negative patients. We describe the case of a patient who presented this
clinical variant with necrotic ulcerative nodules located on head, neck, and
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inmunocompromiso asociado. Dada su infrecuencia, intentamos aportar
las herramientas para sospechar esta forma de presentacion y asi realizar
un diagnéstico y tratamiento correcto.

Palabras clave: sifilis maligna, nddulos, dlceras necréticas.

Dermatol. Argent. 2025; 31(3): 158-160

trunk, without associated immunocompromise. Given its rarity, we aim to
provide, with this case, the tools to suspect this form of presentation and thus
enable correct diagnosis and treatment.

Keywords: malignant syphilis, necrotic nodules, ulcers.
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CASO CLINICO

Paciente mujer de 25 afios, tabaquista, consulté
en nuestro Servicio por una dermatosis de 3 meses de
evolucién, localizada en la cabeza, el cuello y el tronco
superior, caracterizada por nddulos eritematosos, tlce-
ro-necrdticos, dolorosos a la palpacién (Fotos 1 y 2).
En la mucosa genital presentaba dos tlceras indoloras
con fondo limpio. Por otro lado, se asociaba a onicdlisis
y paroniquia de la falange distal del segundo dedo de
la mano derecha acompanado de dolor. En cuanto a lo
sintomdtico, presentaba astenia, adinamia, agregando
en la evolucién cefalea y fiebre.

Se solicitaron exdmenes complementarios para
confirmar el diagnéstico arrojando una VDRL+ 1/64,
TPHA positivo, ERS 72, PCR 27, VIH negativo, res-

to de serologfas no reactivas y sin otros hallazgos de
mencién. El estudio histopatolégico con tincién de
hematoxilina y eosina (HyE) evidencié la presencia de
un infilerado inflamatorio denso linfohistiocitario en
la dermis rico en plasmocitos (Fotos 3 y 4).

Debido a la aparicién de cefalea intensa y fiebre,
se decidié realizar una puncién lumbar que descarté
compromiso del sistema nervioso central. Completd el
tratamiento con penicilina sédica 3 millones Ul cada
6 horas, IV por 14 dias (decidido por el equipo de In-
fectologia) con excelente evolucidn. Se destaca que la
paciente no presentd reaccién de Jarisch-Herxheimer
(RJH) resolviendo las lesiones cutdneas con méculas
hiperpigmentadas residuales, algunas de ellas atréficas.
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FOTO 1: Nddulos dlcero-necréticos, algunos con costra hemética,
localizados en la cabeza, el cuello y el tronco superior.

FOTO 3: Infiltrado inflamatorio dérmico denso con plasmacitos (HyE, 100X).

COMENTARIOS

La sifilis maligna (SM) es una entidad infrecuen-
te que en la mayorfa de los casos se asocia a inmuno-
supresién, caracterizada por manifestaciones clinicas
inespecificas y lesiones cutdneas extensas causadas por
la bacteria Treponema pallidum. Esta forma de presen-
tacién la describi6 por primera vez en 1859 el derma-
tologo francés Bazin, y se clasific6 como una forma
aguda y agresiva de sifilis secundaria en 1896'. Predo-
mina en los hombres, sin predileccién racial, y es 60
veces mds frecuente en pacientes con VIH (+) como
lo demuestra el aumento de su incidencia luego de la
epidemia de VIH-SIDA en 1986°. En pacientes VIH
negativos con SM se reconocen ciertas comorbilidades

ERRANDONEA MM ET AL. STFILIS MALIGNA EN PACIENTE VIH NEGATIVO / CASOS CLINICOS

FOTO 2: Nodulos eritematosos, algunos con tlcera central y/o costra. En el
cuello, tlceras con borde sobreelevado.
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FOTO 4: Los plasmocitos se aprecian con detalle a mayor aumento (HyE, 400X).

que afectan al sistema inmune (alcoholismo, diabetes
mellitus, desnutricién, psoriasis, hepatitis) que podrian
explicar esta forma de presentacién’, sin embargo, no
estaban presentes en nuestra paciente.

En cuanto a la patogenia, se plantea que la SM es
causada por una respuesta inmune desmedida a Zrepo-
nema pallidum’, presentando afectadas tanto la inmu-
nidad humoral como la celular’. Existen autores que
plantean que las manifestaciones de la SM tendrian
mayor grado de afectacién vascular que el resto de las
presentaciones clinicas de la sifilis secundaria, siendo
las lesiones ulceradas causadas por infartos trombéti-
cos de vasos de mediano calibre®”.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas cldsicas de
la SM se describe que inician como pépulas, pustulas
y nédulos que posteriormente evolucionan a dlceras
con necrosis central; algunas de estas desarrollan cos-
tras rupioides y pueden coexistir en diferentes estadios
evolutivos. Pueden afectar todo el tegumento, aunque
tienden a comprometer la cara y el cuero cabelludo
con mayor intensidad que el tronco y las extremida-
des®, como en el caso de nuestra paciente. Puede pre-
cederse 0 acompanarse de sintomas sistémicos como
fiebre, cefalea y artromialgias. La afectacién mucosa
es variable. En la evolucidn, las lesiones se hacen mis
monomorfas, y la tlcera es la lesién predominante®.

Con respecto al estudio histopatolégico, el hallazgo
mds frecuentemente reportado es un infiltrado dérmi-
co linfohistiocitario con células plasmdticas, como en
el caso de nuestra paciente; a veces también se puede
acompanar de dafio granulomatoso y vascular?, siendo
inusual visualizar las espiroquetas”®.

Como diagnéstico diferencial principal se ha des-
crito el linfoma cutdneo’, y otros planteos diferenciales
posibles son las infecciones como leishmaniasis, mico-
sis profundas, varicela, pitiriasis liquenoide variolifor-

me aguda (PLEVA), entre otras®'.
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En cuanto al diagnéstico, Fisher et 4l. propu-
sieron cuatro criterios que ayudan a identificar una
SM: a) morfologia macroscépica y microscépica
compatible; b) prueba serolégica de sifilis con titu-
los de VDRL elevados; ¢) RJH; d) excelente respues-
ta a la terapia antibiética’. De estos criterios, desta-
camos que la RH] fue el criterio ausente en nuestra
paciente, acorde a la mayor revisién publicada hasta
ahora’®.

En cuanto al tratamiento de la sifilis, las reco-
mendaciones publicadas por la Commonwealth De-
velopment Corporation (CDC) no varfan segin su
forma de presentacién ni entre pacientes VIH posi-
tivos o no. Por lo tanto, es la penicilina, intramus-
cular o intravenosa como solucién acuosa, el anti-
bidtico mds utilizado en la SM, con buena respuesta
clinica'® como en el caso de nuestra paciente.

Finalmente destacamos que, a pesar de la gra-
vedad de esta forma de presentacion, el prondstico
en general es bueno, con rdpida resolucién luego
de instaurado el tratamiento correcto’®, quedando
nuestra paciente con méculas hiperpigmentadas po-
sinflamatorias y escasas lesiones con atrofia cutdnea
como secuelas.
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Queratodermia espinulosa adquirida

Acquired spiny keratoderma

Paola Zuleta', Ornela Pifiero?, Mauro Coringrato® y Clara Corrales*

RESUMEN

La queratodermia espinulosa es una entidad poco frecuente caracterizada
por la presencia de miiltiples lesiones hiperqueratdsicas milimétricas, de
aspecto filiforme, distribuidas en palmas y plantas. Aunque se han descrito
casos hereditarios con patrén autosémico dominante, la mayoria es adqui-
rida y se asocia a distintas patologias metabdlicas, infecciosas y neopldsi-

ABSTRACT

Spiny keratoderma is a rare entity characterized by the presence of multiple
millimetric hyperkeratotic lesions, with a filiform appearance, distributed on
the palms and soles. Although hereditary cases with autosomal dominant
pattern have been described, most of them are acquired and have been
associated with different metabolic, infectious and neoplastic conditions.
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cas. Se presenta el caso clinico de una paciente de 38 afios, quien consultd
por una dermatosis en las palmas de 10 meses de evolucién, compatible
clinica e histolégicamente con queratodermia espinulosa.

Palabras clave: queratodermia espinulosa, queratodermia palmo-plan-
tar, hiperqueratosis filiforme, lamelacién cornoide.

Dermatol. Argent. 2025; 31(3): 161-163

We present the clinical case of a 38-year-old female patient who consulted
with a ten-month-old dermatosis on her palms of ten months of evolution,
clinically and histologically compatible with spiny keratoderma.

Key words: spiny keratoderma, palmoplantar keratoderma, filiform
hyperkeratosis, cornoid lamella.
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 38 afios, con antecedentes
de hipertensién arterial en tracamiento con enalapril y
miomatosis uterina, que consult6 al Servicio de Der-
matologfa por una dermatosis pruriginosa en las manos
de 10 meses de evolucién. Al examen fisico, en ambas
palmas, presentaba multiples lesiones hiperqueratdsi-
cas de aspecto filiforme, distribuidas irregularmente,
de aproximadamente 1 mm de didmetro y coloracién
ligeramente amarillenta (Foto 1). A la dermatoscopia
no se evidenciaron vasos trombosados lo que alejaba el
diagnéstico de verrugas palmares (Foto 2). Asimismo,
negaba la presencia de sintomas sistémicos y antece-
dentes familiares de dicha dermatosis.

Ante la sospecha de queratodermia espinulosa ad-
quirida se realizd el tamizaje para la bisqueda de una
neoplasia subyacente, sin hallazgos patoldgicos. Por
otro lado, se descarté la presencia de infecciones y de
otras enfermedades sistémicas asociadas. La biopsia
histopatoldgica de piel evidencié, a nivel de la epider-
mis, una hiperqueratosis ortoqueratésica compacta,
con una columna de hiperparaqueratosis (Foto 3) que
asentaba sobre un sector epidérmico hipogranular le-
vemente deprimido y queratinocitos de aspecto con-
servado (Foto 4). Se arribé al diagndstico de querato-
dermia espinulosa y se inici6 tratamiento queratolitico
con 4cido salicilico al 10%, mds urea al 20% en crema,
con favorable evolucién.
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FOTO 1: Mdltiples lesiones hiperqueratdsicas de aspecto filiforme
distribuidas irregularmente sobre la superficie de la palma.

FOTO 2: Numerosas proyecciones queratdsicas exofiticas milimétricas de
forma cilindrica y coloracién ligeramente amarillenta sin vasos trombosados.

L

FOTO 3: Hiperqueratosis ortoqueratdsica compacta (flecha roja). Columna
de hiperparaqueratosis que se dispone sobre un sector epidérmico
levemente deprimido (circulo azul) (HyE, 100x).

COMENTARIOS

La queratodermia espinulosa (QE) es una entidad
rara, de etiologia desconocida, con menos de 100 ca-
sos publicados en la literatura, que se caracteriza por
la aparicién de proyecciones queratésicas filiformes
en palmas y/o plantas™”. Brown la describié por pri-
mera vez en 1971 y desde entonces se le ha conocido
bajo diferentes términos: queratodermia palmoplantar
punteada, queratodermia espinosa en caja de musica,
hiperqueratosis filiforme y queratosis digitada®?.

Existe una forma hereditaria con patrén autosémico
dominante de inicio en la infancia y otra forma adquiri-
da, que suele presentarse en la segunda mitad de la vida
y representa el 80% de los casos de las QE®. La forma
adquirida puede ser idiopdtica o secundaria a enferme-
dades sistémicas como diabetes mellitus tipo 2, asma, hi-

FOTO 4: La columna de hiperparaqueratosis se dispone sobre un sector
epidérmico hipogranular (flecha roja). Queratinocitos de aspecto
conservado (circulo azul) (HyE, 400x).

pertensién arterial, tuberculosis pulmonar, enfermedad
de Darier, poliquistosis renal e hiperlipoproteinemia
tipo IV. También se ha asociado a enfermedades neoplé-
sicas como melanoma, leucemia y carcinomas de érga-
no sélido como pulmén, mama y rindén'>°.

En cuanto a su fisiopatogenia, existen varias hipé-
tesis que intentan explicarla: a) la formacidn ectépica
del pelo; b) la sobreexpresién del factor de transcrip-
cién p63 y de las queratinas 6 y 16, las cuales cau-
sarfan una hiperproliferacién de queratinocitos con
la consecuente paraqueratosis; c) la alteracién de los
cuerpos lamelares secundaria al uso de los inhibidores
de la coenzima A (ya que se ha propuesto que la in-
terrupcién de la sintesis de colesterol conduciria a la

hiperplasia epidérmica)'*°.
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En la histologfa se manifiesta como columnas fo-
cales de hiperparaqueratosis, con una capa granulosa
subyacente adelgazada o ausente (lamelacién cornoi-
de)?. No hay alteraciones en los vasos sanguineos cir-
cundantes, y tanto los queratinocitos como la dermis
se encuentran preservados®. El diagnéstico diferencial
histolégico debe hacerse con la poroqueratosis por su
importante asociacién con los carcinomas de células
escamosas. La poroqueratosis, a diferencia de la QE,
presenta vacuolizacién y disqueratosis de los querati-
nocitos en la epidermis’. Otro diagnéstico diferencial
son las verrugas multiples filiformes, que pueden afec-
tar distintas partes del cuerpo incluidas las palmas y las
plantas, pero en la histologia se encuentra papiloma-
tosis y coilocitos, mientras que a la dermatoscopia se
observan los vasos trombosados®?.

La mayoria de las QE publicadas en la literatura
refiere al sexo masculino, con una edad de mds de 60
afios y afectacién palmoplantar®. También se han des-
crito casos de compromiso tinicamente en las palmas,
como en nuestra paciente. Hasta la fecha, no existen
casos publicados de afectacién solamente plantar®®.
Cuando se presenta a una edad temprana, generalmen-
te es de naturaleza familiar, sin embargo, la paciente
negaba antecedentes familiares de dicha dermatosis.
Debido a su asociacién con neoplasias, todos los pa-
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cientes que presenten QE deben someterse a un tami-
zaje inicial de malignidad acorde a su edad y, a partir
de alli, repetirlo una o dos veces al afno®’. A diferencia
de las poroqueratosis, las lesiones cutdneas de la QF no
tienen potencial maligno per se'°.

La QE suele ser asintomdtica, pero por las comple-
jas funciones sensoriales y motoras de la piel palmo-
plantar, los pacientes podrian quejarse de prurito y/o
dolor leve a la presién, lo que empeora la calidad de
vida®. El tratamiento de la QE es dificil y, en algunos
casos, refractario. Su manejo incluye el desbridamien-
to mecdnico, como el raspado y la dermoabrasion, y
tratamientos topicos, como la urea, el 4cido salicilico,
los retinoides y el 5-fluorouracilo’; también pueden
utilizarse retinoides sistémicos, como la acitretina’. No
obstante, las lesiones suelen recurrir al suspender el tra-
tamiento®'?. Se ha descrito la resolucién completa de
las lesiones queratdsicas luego del éxito del tracamiento
antineopldsico en los casos asociados a cdncer™'.

El interés del caso es presentar una entidad poco
frecuente que se ha relacionado con distintas patolo-
gias sistémicas y tumorales. Su cardcter indoloro hace
que pueda pasar inadvertida, sin embargo, podria ser
el primer sintoma de una neoplasia subyacente. Por
este motivo, es indispensable el exhaustivo estudio y
seguimiento de estos pacientes.
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CASOS CLINICOS

Psoriasis pustulosa en un paciente con astrocitoma

Pustular psoriasis in a patient with astrocytoma

Pedro Mercado Puello’, Yanina Berberian?, Vicenta Neglia® y Marfa Inés Herndndez*

RESUMEN

La psoriasis pustulosa es una forma rara y clinicamente desafiante de pso-
riasis, ya que su diagndstico y tratamiento pueden ser complejos por su
presentacion inusual y la posibilidad de asociaciones con otras patologias.
Se ha observado una relacién poco comin entre la psoriasis pustulosa y
los tumores del sistema nervioso central, sin embargo, hasta el momento
no se han encontrado publicaciones que describan su asociacién con el
astrocitoma. El astrocitoma es un tumor del sistema nervioso central que
se desarrolla a partir de células llamadas astrocitos. Esta asociacion puede
representar un reto diagndstico debido a la posibilidad de manifestaciones

ABSTRACT

Pustular psoriasis is a rare and clinically challenging form of psoriasis, as
its diagnosis and treatment can be complex due to its unusual presentation
and the possibility of associations with other pathologies. An uncommon
relationship between pustular psoriasis and central nervous system tumors
has been observed; however, to date, no publications have been found
describing its association with astrocytoma. Astrocytoma is a central
nervous system tumor that develops from cells called astrocytes. This
association may represent a diagnostic challenge due to the possibility of
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cutdneas atipicas en pacientes con patologia neuroldgica subyacente, asi
como un desafio terapéutico al requerir un abordaje coordinado para el
manejo de ambas condiciones. Se presenta el caso de una paciente de 40
afios quien desarrolld psoriasis pustulosa en el contexto de un astrocitoma
pilocitico grado IV. Se discuten las manifestaciones clinicas y las estrate-
gias de tratamiento empleadas en este contexto.

Palabras clave: psoriasis pustulosa, astrocitoma, tumores del sistema
nervioso central.
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atypical cutaneous manifestations in patients with underlying neurological
pathology, as well as a therapeutic challenge requiring a coordinated
approach for the management of both conditions. We present the case of a
40-year-old female patient who developed pustular psoriasis in the context
of a grade IV pilocytic astrocytoma. The clinical manifestations and the
treatment strategies used in this context are discussed.

Key words: pustular psoriasis, astrocytoma, central nervous system tumors.
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CASO CLINICO

Paciente mujer de 42 afios, con psoriasis en placas
desde 2018, tratada con terapia tépica y fototerapia
UVB, con buena respuesta. Ademds, presentaba un
tumor intramedular a nivel de T12 en seguimien-
to neuroquirtrgico. En agosto de 2021, acudi6 con
un agravamiento de su psoriasis con multiples placas
eritematoescamosas, con gran compromiso en el tron-
co, y los miembros superiores e inferiores, y escamas

gruesas en el cuero cabelludo (PASI 29, BSA 30%).

164

Se solicitaron estudios de laboratorio completos con
el objetivo de iniciar tratamiento sistémico con meto-
trexato (MTX) y se consulté con el Servicio de Neu-
rocirugfa. Ese mismo mes fue internada por un cuadro
de eritrodermia psoridsica, con compromiso del 70%
de la superficie corporal (Foto 1). Se inicié mepred-
nisona 20 mg/dfa con ascenso gradual, con evolucién
satisfactoria.

En septiembre de 2021 nuevamente fue internada
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luego de la exéresis del tumor intramedular cuyo resul-
tado anatomopatoldgico fue astrocitoma pilocitico de
alto grado. Durante la internacién, desarrollé una in-
feccién en la herida quirtrgica lo que llevé a la suspen-
sién abrupta de los corticoides por parte del equipo
tratante y precipit6 el debut de una psoriasis pustulosa
generalizada, manifestada por placas eritematoescamo-
sas con pustulas periféricas localizadas en el tronco, el
dorso y los miembros inferiores con un GPPASI 24,3
(Foto 2).

Dado el contexto oncoldgico, se descartaron tra-
tamientos inmunosupresores como el MTX y la ci-

closporina por su potencial efecto inmunosupresor

que podria interferir con la vigilancia antitumoral. Se
inici6 tratamiento con acitretina 25 mg/dia, y ademds
se indicaron antihistaminicos orales (levocetirizina
5 mg/dia) y corticoides tépicos (clobetasol propionato
0,05%). A las 48 horas presenté eritema y descama-
cién generalizada (Foto 3) con evolucidn satisfactoria y
buena respuesta clinica. Actualmente, la paciente con-
tinda en seguimiento por el Servicio de Dermatologia
y Neurocirugfa, con control adecuado de la psoriasis,
con miéculas hiperpigmentadas residuales de contor-
nos definidos localizadas en el tronco, el dorso y los
miembros inferiores (Foto 4), sin signos de recurrencia
del astrocitoma.

FOTO 1: Placas eritematoescamosas de limites difusos localizadas en el
tronco, el dorso y las extremidades (agosto de 2021).

FOTO 3: 48 horas con acitretina. Eritema y descamacion generalizada.
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FOTO 2: Placas eritematoescamosas con pustulas periféricas localizadas en el
tronco, el dorso y los miembros inferiores (septiembre de 2021).

FOTO 4: Maculas hiperpigmentadas residuales de contornos definidos
localizadas en el tronco, el dorso y los miembros inferiores (6 meses después
del tratamiento).
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DISCUSION

La psoriasis pustulosa (PP) es una forma de psoria-
sis grave poco frecuente que se caracteriza por la apari-
cién de pustulas estériles generalizadas sobre una base
eritrodérmica. Los factores precipitantes y exacerban-
tes incluyen el tabaquismo, las infecciones, la suspen-
sién abrupta de corticoesteroides y el embarazo.

Los pacientes con PP pueden presentar diferentes
fenotipos clinicos. Los dos subtipos reconocidos pre-
dominantes incluyen la PP generalizada (PPG), como
en el caso de nuestra paciente, y la PP palmoplantar
(PPP)*®. La PPP se caracteriza por la aparicién de pus-
tulas localizadas en las palmas y las plantas, que gene-
ralmente se presentan con brotes recurrentes, mientras
que la PPG se caracteriza por episodios de erupcién
generalizada de pustulas, puede estar acompanada de
inflamacién sistémica y se asocia con una morbilidad
significativa®. Esta tltima afecta entre 2 y 7 de cada
millén de personas. Ademds de ser relativamente poco
comunes, estas afecciones son dificiles de tratar. Se
ha observado que los cambios patolégicos de la psoria-
sis tienen similitudes con el crecimiento de las células
cancerosas, destacando la interaccién entre la prolife-
racién celular y el microambiente inmunoldgico anor-
mal, la reprogramacién metabdlica y epigenética’. En
la psoriasis, los estimulos externos desencadenan la
proliferacién de queratinocitos y la secrecién de cito-
cinas que promueven la angiogénesis y la activacion de
células inmunes'”.

De manera similar, en el cdncer, la proliferacién
descontrolada de células tumorales se acompana de la
secrecion de citocinas que facilitan la angiogénesis y
modulan la respuesta inmune. Esta interaccién entre la
proliferacién celular y las alteraciones inmunolégicas
en ambos contextos genera un ciclo de retroalimenta-
cién que contribuye a la progresién de la enfermedad’.
Este aspecto de la psoriasis y su asociacién con la pro-
gresién del cdncer se ha evaluado en varios estudios.
Trafford ez 4l."' realizaron una revisién sistemdtica y
metaandlisis, y encontraron que los pacientes con pso-
riasis presentan un riesgo aumentado de desarrollar
ciertos tipos de cdncer, lo que resalta la importancia
de manejar con cautela la psoriasis en pacientes on-
coldgicos. Aunque la relacién exacta entre la psoriasis
y el cdncer atin no se comprende completamente, los
resultados de este andlisis refuerzan la idea de que la
inflamacién crénica y la alteracién del microambiente
inmunolégico en la psoriasis podrian influir en la pro-
gresién tumoral y generar un entorno propicio para
el crecimiento neopldsico. Sin embargo, esta hipdtesis
requiere mayor investigacién para establecer una rela-
cién causal clara. La necesidad de un enfoque terapéu-

tico multidisciplinario y el monitoreo continuo de los
pacientes con psoriasis y cdncer es esencial, como se
discutié en el caso que se presenta.

Los astrocitomas pilociticos (AP) son neoplasias
astrociticas bien circunscritas, de crecimiento lento y
de bajo grado, que pueden surgir en todo el neuroeje,
pero son mds comunes en el cerebelo (42%), seguido
de los sitios supratentoriales (36%), la via dptica y el
hipotdlamo (9%), el tronco encefélico (9%) y la mé-
dula espinal (2%), clasificados como gliomas de grado
I por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Son mds frecuentes en nifos y adultos jévenes. Un
75% de los casos ocurre en las primeras dos décadas
de la vida y no muestran preferencia por sexo. Aun-
que raramente metastatizan, en ocasiones pueden su-
frir una transformacién maligna®. Sin embargo, en el
caso presentado, la paciente fue diagnosticada con un
astrocitoma pilocitico de alto grado (grado IV), una
categoria inusual para este tipo de tumores. La progre-
sién hacia un estado mds agresivo sugiere una trans-
formacién maligna, lo que justifica su manejo neu-
roquirtrgico. Clinicamente, los astrocitomas pueden
manifestarse con sintomas neuroldgicos inespecificos
como cefalea persistente, convulsiones, alteraciones vi-
suales o déficits neuroldgicos focales, dependiendo de
su localizacién. No obstante, en algunos casos pueden
ser hallazgos incidentales en estudios de imagen, como
resonancia magnética o tomografia computarizada®.
La coexistencia de PP y tumores del sistema nervioso
central es extremadamente rara y no se ha documen-
tado ampliamente en la literatura. Aunque existen re-
portes aislados sobre la relacién entre la psoriasis y las
neoplasias del sistema nervioso central, los mecanis-
mos fisiopatolégicos subyacentes ain no estdn com-
pletamente esclarecidos.

El tratamiento de la psoriasis en pacientes con
neoplasias activas debe ser individualizado y super-
visado cuidadosamente por un equipo médico espe-
cializado. Se deben considerar el tipo, la ubicacién y
la gravedad de la neoplasia, asi como la extensién y la
gravedad de la psoriasis®®. Los tratamientos pueden
incluir corticosteroides tépicos, fototerapia y me-
dicamentos inmunosupresores o bioldgicos, pero la
eleccién debe ponderar el riesgo de empeoramiento
de la neoplasia y la seguridad del paciente, ya que
podrian tener efectos en las vias innata y adaptativa
de los mecanismos de inmunovigilancia del cidncer®.
La comunicacién estrecha entre los dermatdlogos y
los oncélogos es esencial para garantizar un manejo
integral y seguro de ambas condiciones®*.

De acuerdo con las dltimas recomendaciones, las
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gufas EuroGuiDerm y la gufa de Practica Clinica Fran-
cesa para el Manejo de la Psoriasis recomiendan tera-
pias tdpicas y fototerapia (UVB de banda estrecha)®”.
Particularmente en pacientes oncoldgicos, la acitretina
es una opcién terapéutica adecuada dado que parece
no modificar el riesgo de cdncer incidente o de su reci-
diva en pacientes con psoriasis’. Este medicamento fue
elegido para tratar a nuestra paciente, quien presentd
muy buena respuesta clinica.

El MTX se sugiere en caso de una respuesta inade-
cuada a las terapias mencionadas anteriormente®, o por
contraindicacién en el uso de un tratamiento tépico,
fototerapia UVB o acitretina’. El apremilast, segtin las
guias EuroGuiDerm y BETA-PSO, puede considerar-
se una opcidén posible, aunque se recomienda su uso
con precaucién al no disponer de suficientes datos de
seguridad a largo plazo®. Se desaconseja el uso de la
ciclosporina en pacientes oncoldgicos con psoriasis,
tanto en monoterapia como combinada con fototera-
pia, debido a un mayor riesgo de cdncer**‘. Respecto
de los anti-TNE se sugiere su empleo en funcién de los
datos de seguridad existentes y evaluar caso por caso
con la opinién de un oncdlogo®’. Los and-IL-17 y
anti-IL-23 pueden ser una opcién terapéutica adecua-
da en pacientes oncoldgicos con psoriasis™®. Las gufas

EuroGuiDerm y BETA-PSO sugieren que pueden
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usarse aunque con cautela, dada la falta de experiencia
y datos de seguridad a largo plazo’.

En la patogénesis de la PP, la sobreexpresién de la
interleucina 36 (IL-36) o una mutacién con pérdi-
da de funcién del antagonista del receptor de IL-36
(IL-36RA) desempenan un papel fundamental, por lo
que la inhibicién dirigida del IL-36R es una estrategia
terapéutica atractiva en el tratamiento de la PPG, que
incluye la prevencién de los brotes y el control soste-
nido de la enfermedad®’. Espesolimab es un anticuer-
po monoclonal inmunoglobulina G1 humanizado de
primera clase que se une especificamente a la IL-36R
y antagoniza la sefializacién de la IL-36; fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) y la Euro-
pean Medicines Agency (EMA) para tratar los brotes de
PPG en adultos®'. Sin embargo, hasta el momento
no se han realizado estudios de carcinogenicidad ni de
mutagenicidad con espesolimab.

Para finalizar, destacamos la asociacién poco fre-
cuente de la psoriasis con tumores, en este caso un
astrocitoma, y resaltamos la importancia de una eva-
luacién mulddisciplinaria para manejar eficazmen-
te enfermedades complejas, teniendo en cuenta que
siempre el tratamiento debe ser individualizado, con-
siderando los efectos potenciales de las terapias en la
condicién oncolégica subyacente.

7. Wu X, Ma Y, Wang L, Qin X. A route for investigating psoria-
sis: from the perspective of the pathological mechanisms and
therapeutic strategies of cancer. Int J Mol Sci. 2023; 24:14390.

8. Baum P, Visvanathan S, Garcet S, Bissonnette R, et dl. Pustu-
lar psoriasis. Molecular pathways and effects of spesolimab
in generalized pustular psoriasis. J Allergy Clin Immunol.
2022;149:1402-1412.

9. Hawkes JE, Visvanathan S, Krueger JG. The role of the in-
terleukin-36 axis in generalized pustular psoriasis: a review
of the mechanism of action of spesolimab. Front Immunol.
2023;14:1292941.

10. Rega F, Trovato F, Bortone G, Pellacani G, et dl. Therapeutic po-
tential of spesolimab-sbzo in the management of generalized
pustular psoriasis flares in adults: evidence to date. Psoriasis
(Auckl). 2024;14:23-27.

11. Trafford AM, Parisi R, Kontopantelis E, Griffiths CEM, et dl.
Association of psoriasis with the risk of developing or dying of
cancer: a systematic review and meta-analysis. JAMA Derma-
tol. 2019;155:1390-1403.
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CASOS CLINICOS

Enfermedad de Fabry: diagnéstico basado en

manifestaciones cutaneas

Fabry disease: diagnosis base don skin symptoms

Belén Coba', Andrea Soliani?, Yanina Berberian?, Mariana Demarchi’y Vicenta Neglia*

RESUMEN

La enfermedad Fabry, también conocida como enfermedad de Ander-
son-Fabry, es una entidad ligada al cromosoma X, con una variante pa-
togénica en el gen GLA que produce una disminucién o ausencia de la
enzima lisosomal alfa-galactosidasa A, lo que provoca la acumulacién
de glicoesfingolipidos en diferentes tejidos. Las manifestaciones clinicas
comienzan en la nifiez y la enfermedad progresa sin tratamiento espe-
cifico temprano. Afecta a 6rganos blanco con riesgo de complicaciones

ABSTRACT

Fabry disease, also known as Anderson-Fabry disease, an X-linked entity
with a pathogenic variant in the GLA gene, results in reduced or absent
activity of the lysosomal enzyme alpha-galactosidase A. This deficiency
leads to the accumulation of glycosphingolipids in multiple tissues.

(linical symptoms typically emerge during childhood. Without early specific
treatment, the disease progresses, affecting vital organs with risk of

Médica de la Carrera de Especialistas en Dermatologia, UBA
Médica de Planta

Médica Dermatéloga

Jefa de la Unidad

Unidad de Dermatologia, Hospital General de Agudos Dr.
Cosme Argerich, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

A woN -

como insuficiencia renal, hipertrofia ventricular cardiaca y accidentes
cerebrovasculares. La variabilidad clinica y las manifestaciones inespe-
cificas suelen dificultar y retrasar el diagndstico. La afectacion cuténea
es habitual y temprana (66% en hombres y 35% en mujeres), por lo que
puede ser decisiva para sospechar de dicha entidad.

Palabras clave: angioqueratoma, enfermedad de Fabry,
alfa-galactosidasa A.

Dermatol. Argent. 2025; 31(3): 168-170

complications like: renal failure, cardiac ventricular hypertrophy, and stroke.
The variability in clinical presentation and nonspecific symptoms often
complicates and delays diagnosis. Skin involvement is prevalent and early
(66% in men and 35% in women), making it a crucial factor in suspecting
the disease.

Key words: angiokeratoma, Fabry disease; alpha galactosidace A.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 37 afos, con antecedentes
de fibrilacién auricular y vértigo paroxistico diagnos-
ticado hace 20 afos, tratado con ablacién y corticoi-
de ético respectivamente, fue derivado al Servicio de
Dermatologia del Hospital Cosme Argerich por su
dermatdloga particular a causa de lesiones cutdneas
asintomdticas de 27 afios de evolucién.

Al examen fisico se evidenciaban multiples pdpulas
cupuliformes eritemato-purpdricas, algunas con una
escama central, de aproximadamente 1-2 mm, con
vitropresién negativa, distribuidas en la zona genital,
los glateos y los muslos (disposicién en traje de bafo);
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lesiones similares se observaban en los pulpejos de los
dedos, el ombligo y la mucosa de los labios superior e
inferior (Fotos 1, 2y 3).

Con el diagnéstico clinico de angioqueratomas
multiples, y ante la sospecha de enfermedad de An-
derson-Fabry (EF), se solicité dosaje de la actividad
de la enzima alfa-galactosidasa A, obteniéndose un
resultado de 0,44 nmol/mg.h (valor de referencia
>4,66 nmol/mg.h) y el estudio genético molecular con
amplificacién y secuenciacién de los 7 exones del gen
de GLA donde se detecté la variante ¢.790G>T del
mismo en hemicigosis. De esta manera, se confirmé
nuestro diagndstico presuntivo.
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Por el riesgo de compromiso multisistémico, se
solicité una interconsulta con los Servicios de Oftal-
mologfa, Neurologfa, Cardiologia y Nefrologia que
hallaron una proteinuria leve, por lo cual el paciente se
encuentra en seguimiento. Se indicé iniciar tratamien-
to con terapia enzimdtica de reemplazo con agalsidasa
-alfa a 0,2 mg/kg/peso cada 14 dfas. Ademds, se reali-
26 el estudio genético molecular en familiares directos
(hermanas), quienes no presentaron alteraciones. En
consenso con la familia, no se realizé el estudio en la

madre (Gnico progenitor vivo) debido a que transitaba
una enfermedad en estadio terminal. El paciente con-
tindia en seguimiento multidisciplinario.

FOTO 1: Algunos angiogueratomas agrupados y localizados en el ombligo.

.-* ."!

FOTO0 2: Mdiltiples angioqueratomas localizados en la cadera (zona de roce)
y el muslo; adoptan la disposicion “en traje de bafio’, tipico de la enfermedad
de Fabry.
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FOTO 3: Angiogueratomas dispuestos de forma generalizada en el dorso del
paciente, especialmente en la linea vertebral, y en la zona sacra y glitea.

COMENTARIOS

La enfermedad de Fabry (EF) se produce por dis-
funcién lisosomal, causada por una variante patogénica
del gen GLA de la regién Xq22.1 que codifica la enzi-
ma lisosomal alfa-galactosidasa A, con herencia ligada
al cromosoma X. La actividad ausente o reducida de la
enzima da como resultado la disminucién de la degra-
daci6n de los glucoesfingolipidos de las membranas ce-
lulares, produciéndose el depésito intracelular primera-
mente de globotriaosilceramida (Gb3) y de otros lipidos
complejos en tejidos de drganos como el rifién, corazén,
sistema nervioso central y periférico, piel y ojos"?.

La EF tiene una incidencia anual de 1/40000 a
1/117000 en recién nacidos vivos varones, dato pro-
bablemente subestimado por la existencia de casos
no diagnosticados. El espectro de fenotipos va desde
el cldsico severo hasta formas atipicas de inicio tardio,
que son las mds comunes, de menor gravedad y que
se presentan en aproximadamente en 1 de cada 1000-
3000 hombres y 1 de cada 6000-40000 mujeres**.

El fenotipo cldsico suele observarse en hombres
hemicigotos con <1% de actividad de la enzima al-
fa-galactosidasa A, ocasionalmente puede verse en
mujeres heterocigotas. Los sintomas suelen comen-
zar en la infancia o la adolescencia con aparicién
de angioqueratomas, acroparestesias, hipohidrosis/
anhidrosis y las caracteristicas opacidades corneales y
lenticulares (cérnea verticillata)?.

Hacia la segunda década de la vida, los angioque-
ratomas suelen agruparse en zonas especificas como
la regién umbilical, la zona genital, los glateos y los
muslos (en disposicién “traje de bafio”), asi como en
las mucosas. Ademds, puede aparecer proteinuria, ma-
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nifestaciones auditivas y vestibulares. Hacia la cuarta
década de la vida, pueden presentarse complicaciones
severas a los 6rganos blanco como insuficiencia renal,
hipertrofia ventricular cardiaca y accidentes cerebro-
vasculares, que reducen la expectativa/calidad de vida®.

La manifestacién cutdnea mds frecuente es el an-
gioqueratoma corporis diffusum universale, y ocurre en
el 66% de los hombres y en el 36% de las mujeres®. Lo
constituye la presencia de multiples malformaciones
vasculares benignas adquiridas, que se observan como
mdculas o pdpulas cupuliformes eritemato-purpuricas,
algunas (generalmente las mds grandes) con hiperque-
ratosis, de aproximadamente 1-2 mm. Su localizacién
ya mencionada suele ser bilateral y simétrica’.

La histopatologia de dichas lesiones se caracteriza
por una delgada capa de epidermis, con acantosis e hi-
perqueratosis superpuestas, que cubre una dermis con
vasos sanguineos dilatados, y a la microscopia electré-
nica se observan cuerpos de inclusién concéntricos o
laminares, correspondientes a los depdsitos molecula-
res no metabolizables’.

La dermatoscopia evidencia lagunas de color vio-
ldceo, aunque puede haber variabilidad de colores
dentro de una lesidén (rojo, violeta, azul, negro). En
las lesiones mds antiguas se observan tabiques blanco
azulados que separan las lagunas, el velo azul blanque-
cino, fondo de coloracién blanco amarillento, costras
hemorrdgicas y eritema perilesional, en el denominado
patrén en “arco iris”®.

Por la variabilidad en el espectro fenotipico, el
diagnéstico suele retrasarse en una media de 10 afios
después del inicio de la sintomatologia. El método mds
eficiente y confiable en los hombres es la medicién de
la actividad de la enzima alfa-galactosidasa A en plasma
y leucocitos aislados. Las pruebas genéticas molecula-
res identifican la variante patogénica hemicigota en el
gen GLA. En las mujeres, sin embargo, dado que la
actividad enzimdtica puede ser normal o casi normal,
se requiere una prueba confirmatoria: la demostracién
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de la mutacién en la regién q22 del cromosoma X por
pruebas genéticas moleculares®””.

En cuanto a los exdmenes complementarios, de-
penderdn de los sintomas y signos presentes, y con el
objetivo de valorar las posibles complicaciones descritas
anteriormente. En nuestro caso se realizaron andlisis de
sangre y orina, radiografia de térax, electrocardiograma,
ecocardiograma Doppler, ecografia renal bilateral, oftal-
moscopia con fondo de ojo, estudio de umbrales sensi-
tivos (QST) y angiorresonancia de cerebro’.

Sin tratamiento, la EF se asocia con una mortali-
dad y morbilidad significativas por sus complicaciones,
con una reduccién de 10 y 20 afos en la esperanza de
vida en las mujeres y en los hombres respectivamente,
en comparacion con la poblacién general™.

La terapia de reemplazo enzimdtica es el Gnico
tratamiento especifico. Consiste en la administracién
intravenosa de la enzima recombinante humana agal-
sidasa. Actualmente, se autoriza el uso de dos formas
de agalsidasa: la forma alfa en una dosis de 0,2 mg/kg
cada 2 semanas y la beta en una dosis de 1 mg/kg cada
2 semanas. Ambas se indican para el tracamiento de la
enfermedad en pacientes mayores de 8 afios.

Otra terapia que se propone es la que utiliza chape-
ronas (p. ¢j., migalastat), pequefias moléculas disefia-
das para aumentar la actividad enzimdtica residual al
proteger la enzima mutada de un mal plegamiento y
degradacién dentro de la célula. En un estudio, donde
se usé terapia de reemplazo enzimdtico y migalastat, el
indice de masa ventricular izquierda disminuyé signi-
ficativamente con esta Gltima, mientras que no hubo
cambios significativos con la terapia de reemplazo’®.

Elinterés del caso consiste en enfatizar la importan-
cia de las manifestaciones cutdneas para el diagnéstico.
La presencia de los angioqueratomas, uno de los signos
mds comunes y de aparicién temprana, junto con un
correcto interrogatorio de los antecedentes personales
y familiares puede conducir al diagndstico precoz de
una enfermedad grave y potencialmente tratable.

7. Palombo M, Achenbach RE. Enfermedad de Fabry: comunica-
cién de ocho casos. Rev Argent Dermatol. 2011;92:18-45.
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nefrologiaaldia.org/626.
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CASOS CLINICOS

Sifilis secundaria con compromiso pulmonar

Secondary syphilis with pulmonary involvement

Marina Agriello!, Marfa Victoria Garritano?, Paula Bonaura®, Victoria Micaela Pieretti* y

Gabriela Laura Arena’®
RESUMEN

La sifilis es una infeccion de transmision sexual muy frecuente en nues-
tro medio. Se clasifica en precoz y tardia, y presenta una gran variedad
de manifestaciones clinicas. El compromiso pulmonar en la sifilis secun-
daria es infrecuente y puede presentar diferentes patrones radioldgicos.

ABSTRACT

Syphilis is a very common sexually transmitted infection in our environment.
It is classified as early and late stages and presents a wide variety of clinical
manifestations. Pulmonary involvement in secondary syphilis is uncommon
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Se presenta un caso de sifilis secundaria con compromiso pulmonar.
Palabras clave: sifilis secundaria, Treponema pallidum, compromiso
pulmonar.
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and can present different radiological patterns. A case of secondary syphilis
with pulmonary involvement is presented
Key words: secondary syphilis, Treponema pallidum, lung involvement

Dermatol. Argent. 2025; 31(3): 171-173

Contacto de la autora: Marina Agriello

E-mail: marinaagriello@gmail.com

Fecha de trabajo recibido:

Fecha de trabajo aceptado:

Conflicto de interés: las autoras declaran que no existe conflicto
de interés.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 20 afos, derivada del Servi-
cio de Reumatologfa por brote en la piel asociado a
lesiones orales y alopecia de 2 semanas de evolucién en
contexto de anemia y artralgias en estudio.

Al examen fisico presentaba un exantema roseoli-
forme localizado en el tronco y las extremidades (Foto
1). En la cavidad oral se evidenciaban placas blan-
quecinas en el paladar, el borde lateral izquierdo de la
lengua y la mucosa labial homolateral, con erosiones
dolorosas en la cara ventral de la lengua (Foto 2). En el
cuero cabelludo se observaba disminucién de la den-
sidad capilar en la zona bitemporal sin hallazgos tri-
coscopicos. A su vez, presentaba dolor en puntada de
costado sin broncorrea, en seguimiento por el Servicio
de Neumonologia desde hacia un mes.

Con sospecha clinica de sifilis secundaria y lupus

eritematoso sistémico se solicité laboratorio con sero-
logfas y perfil inmunoldgico.

La tomografia computada (TC) de térax evidencié
formacién sélida irregular en el l6bulo inferior izquier-
do de 2,5 cm de didmetro, con multiples imdgenes no-
dulares en ambos campos pulmonares (Foto 3). En el
laboratorio se observaron la eritrosedimentacién (ERS)
y la proteina C reactiva (PCR) aumentadas, anemia,
anticuerpos antinucleares (ANA) 1/160 y VDRL 256
dils con prueba treponémica reactiva.

Con diagnéstico de sifilis secundaria con compro-
miso pulmonar se indicé una dosis de penicilina G
benzatinica 2,4 millones Ul intramuscular, con me-
joria sintomdtica del compromiso pulmonar y resolu-
cién de las lesiones cutaneomucosas. A los 3 meses se
realiz6 TC de térax control donde se evidencié tejido
fibrocicatrizal de aspecto secuelar (Foto 4).
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FOTO 1: Exantema roseoliforme en miembros inferiores.

FOTO 3: Formacion sdlida de 2,5 cm irregular localizada en el [6bulo inferior
izquierdo.

COMENTARIOS

La sifilis es una enfermedad infecciosa sistémica
producida por la espiroqueta Treponema pallidum que
se adquiere por transmisién sexual o perinatal. Desde
2010, la tasa de incidencia de sifilis a nivel nacional
crece en forma continua.

Las manifestaciones cutaneomucosas en la sifilis se-
cundaria comprenden las mdculas eritematosas conoci-
das como roséola sifilitica o papulares llamadas sifilides
papulosas que se encuentran en el tronco y en los miem-
bros con compromiso de las palmas y las plantas. A su
vez, pueden presentarse placas blanquecinas en la ca-
vidad oral, denominadas sifilides opalinas, condilomas
planos en la regién genitoanal y en algunos pacientes se
puede acompafiar de alopecia y adenopatias'®.

El compromiso pulmonar de la sifilis secundaria

FOTO 2: Placas blanquecinas en el borde lateral izquierdo lingual.

FOTO 4: Trazos fibrocicatrizales de aspecto secuelar.

se ha descrito en escasas comunicaciones y con dife-
rentes formas de presentacidn, especialmente en la era
preantibidtica en pacientes con sifilis terciaria y congé-
nita"**?. Dicho compromiso puede ser asintomdtico
o cursar con fiebre, tos seca, disnea, dolor en puntada
de costado asociado a artralgias y mialgias, hemopti-
sis y expectoraciéon. El nédulo pulmonar (solitario o
multiple) fue el hallazgo mds encontrado, seguido de
opacidades pulmonares que simulaban neumonia lo-
bar, infiltrado reticular y derrame pleural. En la mayo-
ria de los casos se evidencié infiltrado inflamatorio y
en un solo caso se aislaron espiroquetas en el material
pulmonar afectado*”.

Se ha descripto la asociacién del compromiso pul-
monar y hepdtico’.

AGRIELLO M ET AL. SIFILIS SECUNDARIA CON COMPROMISO PULMONAR / CASOS CLINICOS
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En los hallazgos de laboratorio, es frecuente la ele-
vacién de los reactantes de fase aguda junto con ane-
mia normocitica normocrémica*’. El ANA es positivo
en un 5% a un 10% de los casos, como en nuestra pa-
ciente, y generalmente desciende luego del tratamien-
to antibidtico instaurado®.

Se han descripto diferentes patrones radiolégicos
como patrén reticular, consolidativo y nodular; este
ultimo es el mds frecuente, como se observé en nuestro
caso. Estos pueden ser cavitados, solitarios o multiples,
con predominio subpleural, localizados en el lébulo
medio o inferior. También pueden acompanarse de
derrame pleural y linfadenopatias™.

El diagndstico de sifilis secundaria se puede deter-
minar a través de los antecedentes epidemiolégicos, la
presencia de la afectacién cutaneomucosa y los hallaz-
gos seroldgicos positivos. Por su parte, la confirmacién
del compromiso pulmonar puede resultar dificil. Por
este motivo, Coleman ez 4/. propusieron cinco criterios
diagndsticos que incluyen: anamnesis y examen fisi-
co, test seroldgicos positivos, infiltrados radiolégicos,
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exclusién de otras causas y mejorfa de las imdgenes ra-
dioldgicas luego del tratamiento médico®’.

Entre los diagnésticos diferenciales del compromiso
pulmonar se mencionan tumores (linfomas, sarcomas,
metdstasis), infecciones (bacterias, hongos y micobacte-
rias) y enfermedades sistémicas (sarcoidosis, granuloma-
tosis con poliangitis y sindrome Rendu-Osler-Weber)*¢%.

El tratamiento se realiza con penicilina G benza-
tinica intramuscular 2,4 millones Ul dosis tinica>®.
El tiempo de resolucién imagenolégica de las lesiones
pulmonares varfa de 30 dias a 10 meses>*?.

La sifilis tiene diversas manifestaciones clinicas y
debe considerarse dentro de los diagndésticos diferen-
ciales en pacientes con afectacién visceral y que presen-
tan compromiso cutdneo cldsico’.

La clinica mucocutdnea, pulmonar y articular y los
estudios complementarios como la anemia, el aumen-
to de la ERS y PCR vy la positividad de ANA pueden
atribuirse a la misma. Es importante destacar que se
debe esperar la mejoria de las imdgenes luego del trata-
miento para arribar a un diagnéstico definitivo.
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2013;28:231-235.
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7. Lavena-Marzio A, Failo A, Catalano HN. Sifilis simulando enfer-
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8. David G, Perpoint T, Boibieux A, Pialat JB. Secondary pulmo-
nary syphilis: report of a likely case and literature review. Clin
Infect Dis. 2006;42:e11-e15

9. Visuttichaikit S, Suwantarat N, Apisarnthanarak A, Damron-
glerd P. A case of secondary syphilis with pulmonary involve-
ment and review of the literature. Int JSTD AIDS. 2018;29:1027-
1032.

10. Roque R, Vinagre F, Cordeiro |, Gongalves P, et dl. Manifes-
tacdes reumadticas da sifilis secundaria. Acta Reumatol Port.
2012;37:175-179.
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CASOS CLINICOS

Paniculitis de Weber-Christian

Weber-Christian panniculitis

Agustina Alves Magalhaes', Andrea C. Soto?, Maria L. Ortellado®y Marfa Emilia Villani*

RESUMEN

La paniculitis de Weber-Christian es una enfermedad crdnica, febril
y recurrente cuya principal manifestacion es la presencia de nddulos
subcuténeos eritematosos, ocasionalmente dolorosos, que suelen
acompanarse de sintomas sistémicos. Su etiologia no es clara, por lo
cual se dice que es idiopatica, con una prevalencia desconocida. Se
presenta con mayor frecuencia en mujeres, entre los 20 y 60 afios. El

ABSTRACT

Weber Christian panniculitis is a chronic, febrile, and recurrent disease
characterized by erythematous, occasionally painful subcutaneous
nodules, commonly associated with systemic symptoms. Its etiology is
idiopathic and its prevalence remains unknown. Its commonly observed
in women between 20 and 60 years old. The key pathological finding is
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hallazgo anatomopatoldgico clave es la inflamacién nodular de los l6-
bulos grasos en la hipodermis. Se presenta el caso de una paciente con
paniculitis de Weber Christian.

Palabras clave: paniculitis de Weber Christian, idiopatica, nddulos,
corticoterapia.
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nodular inflammation of the fat lobes in the hypodermis. We present a case
of Weber Christian panniculitis in this report.

Key words: Weber Christian panniculitis, idiopathic, nodules,
corticotherapy
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 62 afos, con antecedentes de
epilepsia, anemia normocitica normocrémica e hiper-
tension arterial, que fue evaluada por el Servicio de
Dermatologia durante su internacién en Clinica Mé-
dica por una dermatosis de 20 dias de evolucién en
el abdomen y la raiz de los miembros inferiores. Al
examen fisico inicial presentaba placas eritematoede-
matosas de limites difusos, infiltradas, dolorosas con
aumento de la temperatura, que comprometian el ab-
domen y los muslos (Fotos 1 y 2). El cuadro estaba
asociado a registros febriles diarios de 38°C y pérdida

de peso. Luego, progres6 en forma descendente con
nddulos eritematosos, calientes y dolorosos en ambos
muslos y pierna derecha en concordancia con registros
febriles. Se plantearon varios diagnésticos presuntivos:
paniculitis, piodermitis, sindrome de Wells y linfoma
cutdneo de células T subcutdneo.

Se realizaron multiples estudios complementarios.
Ellaboratorio mostré: hematocrito 23,8%, Hb 7,6 g/dl,
glébulos blancos 13200/1, proteina C reactiva 27 mg/l,
eritrosedimentacién 246 mm, amilasa y alfa 1 antitrip-
sina normales y serologia VIH no reactiva. La orina
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completa, el proteinograma electroforético y el colage-
nograma fueron normales y los hemocultivos negativos.
Ademis, se realizd ecografia de piel y partes blandas, y
TAC de tdrax sin particularidades, eco Doppler arterio
venoso de miembros inferiores sin signos de trombosis
venosa, TAC de abdomen y pelvis con trabeculacién del
tejido celular subcutineo abdomino-pelviano en forma
generalizada, sin colecciones, y adenomegalias en ambas
cadenas ilfacas y VEDA/VCC sin lesiones.

Se efectud una biopsia que revelé dermis e hipoder-
mis con infiltrado inflamatorio constituido por nume-
rosos histiocitos, leucocitos polimorfonucleares y eosi-

néfilos, dreas de necrosis grasa y focos de hemorragia,
vinculable a paniculitis de Weber-Christian (Foto 3).
Se arribé al diagnéstico de esta patologia y la paciente

recibié meprednisona 60 mg/dia via oral por 15 dias,
sin aparicién de nuevas lesiones. Se evidenciaron cam-
bios pigmentarios residuales.

Afos mds tarde acudié por presentar una dermato-
sis de similares caracteristicas acompafiada de registros
febriles. Al examen fisico se observaban nédulos, algu-
nos cubiertos por piel sana y otros con eritema, dolo-
rosos a la palpacién, con aumento de la temperatura,
ubicados en los miembros inferiores. Se plante6 como
diagnéstico presuntivo rebrote de la enfermedad de
Weber-Christian. En funcién del antecedente de una
buena respuesta a la corticoterapia, se comenzé pred-
nisona 50 mg/dia por 10 dias con buena evolucién.
Presenté mdculas residuales hiperpigmentadas a los 20
dias de iniciado el tratamiento.

FOTO 3: Area de necrosis grasa con infiltrado inflamatorio a predominio de
polimorfos y linfocitos (HyE, 40X).

ALVES MAGALHAES A ET AL PaNicULITIS DE WEBER CHRISTIAN / CASOS CLINICOS

COMENTARIOS

La paniculitis de Weber-Christian, también deno-
minada paniculitis lobulillar idiopdtica, es una enfer-
medad crénica, febril y recurrente, nombrada en la
década de 1930 en honor a FE Weber y H.A Christian’.

Se desconoce su etiologia, y se ha estudiado su
posible vinculacién con infecciones virales y traumas
fisicos, sin poder confirmarse. Se describe que, en su
patogénesis, podrian relacionarse infecciones por Es-
treptococo o M. Tuberculosis, drogas, inmunodeficien-
cias 0 metabolismo anormal de lipidos'. En algunos
pacientes se han observado niveles elevados de inmu-
nocomplejos circulantes lo que podria interpretarse
como una posible reaccién inmunomediada, pero fal-
tarfan mds estudios para confirmar esta hipétesis®.

Se han descripto dos formas clinicas: la paniculitis
de Weber-Christian y la enfermedad sistémica de We-
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ber-Christian, con compromiso cutdneo y visceral®. Se
caracterizan por presentar ndédulos subcutdneos erite-
matosos, edematosos y a veces dolorosos que pueden
confluir en placas. Suelen ser simétricos y miden 1-2 cm
de didmetro, aunque pueden ser més grandes. Las le-
siones se localizan principalmente en los muslos y en
la parte inferior de las piernas, pero también pueden
comprometer los brazos, el tronco, las mamas, los
gliteos y la cara; involucionan de manera espontinea
en semanas con una cicatriz residual atréfica e hiper-
pigmentada®. Su caracteristica fundamental son los
brotes recurrentes donde aparecen nuevas lesiones en
los mismos lugares acompafiados de fiebre, como en el
caso de nuestra paciente.

Dentro de los sintomas sistémicos, ademds de la
fiebre, los pacientes pueden presentar malestar general,
nduseas, vomitos, dolor abdominal, pérdida de peso,
mialgias y artralgias’. Puede verse comprometido tam-
bién el tejido adiposo de cualquier 6rgano, tanto peri-
visceral como intravisceral; esto constituye la enferme-
dad de Weber-Christian. Estas complicaciones pueden
generar una significativa morbimortalidad®.

El diagndstico de esta entidad es de exclusién. Se
debe solicitar un laboratorio para descartar diagndsti-
cos diferenciales, tomografia de tdrax para excluir en-
fermedades granulomatosas infecciosas o inflamatorias
sistémicas y, por dltimo, biopsia de piel para confirma-
cidn, en la cual se pueden observar diferencias segin la
etapa de la enfermedad, pero lo importante es recordar
que es una paniculitis lobulillar sin vasculitis. En la
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etapa inflamatoria aguda se evidencia degeneracién y
necrosis de los adipocitos e infiltracién inflamatoria
neutrofilica, linfocitica e histiocitica; en la etapa ma-
crofdgica, infiltracién predominante de macréfagos,
histiocitos espumosos y células gigantes multinuclea-
das, con fenémenos de fagocitosis de la grasa y, como
estadio final, en la fase fibrética, las células espumosas
son reemplazadas por fibroblastos existiendo también
linfocitos y células plasmdticas’.

Dentro de los posibles diagnésticos diferenciales,
podemos encontrar a otros tipos de paniculitis lobuli-
llares, y también procesos infecciosos o vasculitis.

En cuanto al tratamiento, no existe droga de pri-
mera linea, sino que hay varias opciones en la literatu-
ra, principalmente en forma de reportes de casos. La
mejor evidencia apoya el uso de los corticosteroides
sistémicos a altas dosis (1 mg/kg/dia) y ciclosporina
(5 mg/kg/dia)®. También se puede utilizar hidroxi-
cloroquina, azatioprina, talidomida, ciclofosfamida y
micofenolato de mofetilo’. Es importante recordar el
tratamiento de sostén de las posibles complicaciones
sistémicas graves.

Esta paniculitis constituye una entidad clinica de
cardcter crénico y recurrente, que puede cursar con
manifestaciones sistémicas relevantes que, en los casos
de mayor severidad, conlleva una elevada morbilidad.
Dado que su prevalencia se desconoce y existe una li-
mitada cantidad de casos reportados en la literatura
médica, se considera pertinente la presentacion de este
caso clinico.

5. Bricefo-Moya F, Hurtado-Diaz J, Espinoza-Sanchez ML. Erite-
ma nudoso crénico de localizacién generalizada: a considerar
enfermedad de Weber-Christian. Rev Med Inst Mex Seguro Soc.
2020;58:348-352.
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2010;11:18.

7. Vivero F, Barrera R, Pui J, Nicomedes A, et dl. Enfermedad de
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Argent Reumatol. 2024;35:72-75.
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CASOS CLINICOS

Carcinoma anexial microquistico de

localizacion atipica

Microcystic adnexal carcinoma of atypical location

Camila Anderlini', Gisel Astronave?, Soffa Zanitti', Marco Mazzota® y Enrique Valente*

RESUMEN

El carcinoma anexial microquistico (CAM) es un tumor anexial infiltran-
te, poco frecuente, que deriva de las células pluripotenciales con dife-
renciacion de estructuras, tanto ecrinas como foliculares. Presentamos
el caso de un paciente masculino de 43 afios con un CAM en una locali-
zacién atipica, en el dorso del pie izquierdo, asentado sobre una cicatriz
previa. A pesar de su comportamiento indolente, es localmente agre-

ABSTRACT

Microcystic adnexal carcinoma (MAC) is an infiltrative, rare adnexal
tumor that arises from pluripotent cells with differentiation into both
eccrine and follicular structures. We present a 43-year-old male patient
with MAC in an atypical location on the dorsum of the left foot, situated
on a previous scar. Despite its indolent behavior, it is locally aggressive
and requires first-line surgical treatment, preferably Mohs surgery. We
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sivo y requiere de un tratamiento quirtrgico, preferentemente cirugia
microgréfica de Mohs. Destacamos la importancia de considerar diag-
ndsticos diferenciales y la necesidad de biopsias profundas para evitar
retrasos diagndsticos a fin de establecer un tratamiento adecuado.
Palabras clave: carcinoma anexial microquistico, tumor anexial, ciru-
gia microgréfica de Mohs.

Dermatol. Argent. 2025; 31(3): 177-179

emphasize the importance of considering differential diagnoses and
the need for deep biopsies to avoid diagnostic delays and to establish
appropriate treatment.

Key words: adnexal microcystic carcinoma, adnexal tumour, Mohs
micrographic surgery
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 43 afios, fototipo II, sin ante-
cedentes personales de relevancia, consulté en 2022 por
una lesién en el dorso del pie izquierdo de 12 afos de
evolucidn, recidivada 5 anos antes luego de una destruc-
cién que se realizé en otra institucién mediante electro-
coagulacidn, cuya etiologfa el paciente desconocia.

Clinicamente presentaba un tumor en forma de
placa infiltrada, asintomadtica, de 2x1,5 cm, con centro
eritematoso y pigmentacién gris amarronada periféri-
ca (Foto 1). En la dermatoscopia se visualizaba una
lesién asimétrica, con miultiples colores: marrdn claro,
marrén oscuro, blanco y rosado a rojo, con 4reas sin
estructuras, y en hora 0 a 2, sobre el drea del eritema,
un patrén vascular polimorfo (Foto 2). No presentaba
adenopatias palpables. Ante los diagnésticos diferen-

ciales de dermatofibroma, dermatofibrosarcoma o tu-
mor anexial, se realizé una biopsia escisional.

El estudio histopatolégico evidencié una prolifera-
cién de células sin atipia citoldgica, dispuestas en cordo-
nes, estructuras ductales y quistes cérneos, focalmente
positivas para CK7 por inmunohistoquimica (IHQ),
rodeadas por un extenso estroma coldgeno, compatible
con carcinoma anexial microquistico (CAM). No se vi-
sualizaron filetes nerviosos (Fotos 3 y 4).

Por compromiso del margen profundo, se amplié
la reseccién mediante cirugia micrografica de Mohs
(CMM). Se solicitaron estudios complementarios con
ecografia de partes blandas, sin alteraciones. Actual-
mente, el paciente se encuentra en seguimiento clinico
y ecogréfico desde hace 3 afos, sin recidiva.
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FOTO 1: Placa eritematosa e infiltrada con méacula pigmentada marrén-
grisdcea en el dorso del pie izquierdo.
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FOTO 3: Proliferacion de cordones y nidos celulares con diferenciacion ductal y
quistes corneos superficiales. Estructura quistica calcificada (HyE, 10X).

COMENTARIOS

El carcinoma anexial microquistico (CAM) es un
tumor anexial infiltrante, maligno, derivado de células
pluripotenciales, con diferenciacién ecrina y folicular.
Es infrecuente, con menos de 700 casos publicados en
la literatura. Predomina en un 90% en pacientes cau-
césicos, de fototipo bajo y mayores de 50 afios. Entre
los factores de riesgo se incluyen las radiaciones ultra-
violetas, la inmunosupresién, la radioterapia y la pre-
disposicion genética'?.

Clésicamente se presenta como una placa o nédulo
firme, indurado, de lento crecimiento en 4reas fotoex-
puestas, comunmente en la cabeza y el cuello (91% segtin
la revisién sistematica de Leibovitch ez 41)*%. También se
ha descripto en la lengua, las axilas, el tronco, los miem-
bros superiores e inferiores, la vulva y los gltiteos®’.

En cuanto a su histopatologfa, la zona superficial
contiene quistes corneos, islas o cordones de epitelio

FOTO 2: Dermatoscopia: lesién asimétrica, multicolor (marrén claro y oscuro,
blanco, rosado a rojo), con dreas sin estructuras y patron vascular polimorfo en
la region eritematosa (en hora 0 a 2).
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FOTO 4: Inmunohistoquimica positiva para CK7 (40X).

basaloide y escamoso con diferenciacién ductal. El
componente profundo presenta nidos mds pequenos
y cadenas de células en un estroma denso hialiniza-
do. Los numerosos quistes cérneos apoyan un origen
folicular, mientras que los cordones epiteliales y las
estructuras ductales favorecen un origen ecrino. Estas
caracteristicas sustentan su origen pluripotencial, con
diferenciacién mixta®.

Las dreas superficiales pueden simular un siringo-
ma, un tricoepitelioma desmopldsico o un carcinoma
basocelular infiltrante. Por ello, se sugiere una biopsia
profunda para evitar diagndsticos erréneos y demoras
terapéuticas®.

La invasién perineural, descrita en menos del 5%
de los tumores de cabeza y cuello, es relativamente fre-
cuente y orienta hacia el diagnéstico hasta en un 59%.
Aparece fundamentalmente en carcinomas recidivados
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(87,5%) y es poco frecuente en los primarios. En nues-
tro caso, al igual que en la serie de Martorell ez 4/., no
se evidencid, lo que sugiere un CAM primario’.

La IHQ, aunque no patognomdnica, cumple un rol
importante para los diagnésticos diferenciales. Puede
mostrar positividad para CEA, EMA, AE1/AE3 y CK7
(excepto en la periferia), entre otras citoqueratinas. El
anticuerpo monoclonal Ber-EP4 ayuda a diferenciarlo
del carcinoma basocelular y del tricoepitelioma desmo-
plésico; el marcador linfocitario CD23 (positivo en un
42%) es util para diferenciarlo de otras neoplasias ane-
xiales como el tricoepitelioma desmoplésico, el epitelio-
ma basocelular morfeiforme y el siringoma®®.
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Pese a su crecimiento lento e indolente, es local-
mente agresivo, raramente puede producir metdsta-
sis a distancia, y requiere una reseccién amplia con
mirgenes de seguridad. La CMM es el tratamiento
de eleccién’’.

Presentamos un CAM de localizacién infrecuente
a nivel del dorso del pie. Al igual que el planteo de
Jiti e dl., se discute acerca de si el CAM ha surgido de
novo sobre una lesién cicatrizal previa o si se trata de
una recidiva®. Destacamos la importancia de realizar
una biopsia por losange ante dudas diagnésticas y evi-
tar tratamientos destructivos que puedan omitir una
infiltracién profunda.
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CASOS CLINICOS

Histoplasmosis diseminada con compromiso
mucocutaneo en un paciente inmunocompetente

Disseminated histoplasmosis with mucocutaneous involvement in an

immunocompetent patient
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RESUMEN

La histoplasmosis es una micosis sistémica causada por el hongo
dimorfo Histoplasma capsulatum. La primoinfeccion suele ser
asintomdtica, no obstante, en personas con inmunidad celular
comprometida puede desarrollarse una enfermedad diseminada.
Describimos el caso de un paciente de 79 afios, inmunocompetente,

ABSTRACT

Histoplasmosis is a systemic mycosis caused by the dimorphic fungus
Histoplasma capsulatum. Primary infection is usually asymptomatic;
however, disseminated disease may develop in people with
compromised cellular immunity. We describe the case of a 79-year-old
immunocompetent patient who developed disseminated histoplasmosis
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que desarrollé una histoplasmosis diseminada con un marcado
compromiso mucocutaneo. Destacamos la importancia de la sospecha
clinica debido al gran polimorfismo lesional de esta entidad.
Palabras clave: Histoplasma capsulatum (bastardilla), histoplasmosis
diseminada, micosis sistémica.
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with prominent mucocutaneous involvement. We highlight the
importance of clinical suspicion due to the marked lesional polymorphism
of this entity.

Key words: histoplasma capsulatum, disseminated histoplasmosis,
systemic mycosis
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 79 afos, trabajador
rural, oriundo de la provincia de Entre Rios, que con-
sulté por un cuadro de 6 meses de evolucién caracte-
rizado por una lesién ungueal en el segundo dedo del
pie derecho y lesiones dolorosas en la mucosa oral.

Al examen fisico presentaba una tlcera de aproxi-
madamente 2 cm de didmetro, con bordes socavados y
un fondo con fibrina, tejido necrético y un orificio de
salida de material seropurulento en el pliegue ungueal
proximal (Foto 1). También presentaba una dlcera do-
lorosa de 4 cm de didmetro con bordes bien definidos,
y un fondo con tejido de granulacién y fibrina en el
paladar blando asociado a gingivitis y erosiones en las
encias (Foto 2).

180

Ante la sospecha de una micosis sistémica endé-
mica, se plantearon como posibles diagnésticos pre-
suntivos histoplasmosis, paracoccidioidomicosis y
coccidioidomicosis. Se solicité el dosaje de antigenos
y anticuerpos para los mismos, y se obtuvo resultado
positivo para el antigeno de Histoplasma capsulatum
(H. Capsulatum) en orina y anticuerpos anti H. Capsu-
latum en plasma mediante PCR. Ante estos hallazgos
se realizaron estudios complementarios que evidencia-
ron un laboratorio sin alteraciones y serologfas (VIH,
VHB, VHC, VDRL) no reactivas. Adicionalmente se
solicité una valoracién por parte del Servicio de Inmu-
nologia que descarté inmunodeficiencias.

En las imdgenes del dedo afectado se observé la
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presencia de osteomielitis y en el material de cultivo
del lecho ungueal obtenido por aspiracién con aguja
fina se obtuvo el desarrollo de Morganella morganii y
Pseudomona aeruginosa. El Servicio de Traumatologia
realiz6 un desbridamiento y posterior amputacién par-
cial de la falange, con envio de material a cultivo donde
se aislaron levaduras compatibles con H. Capsulatum.
También se tomd una muestra de la tlcera localiza-
da en el paladar con envio de material a cultivo donde
se aislé Pseudomona aeruginosa e H. Capsularum. Ade-
mis, se solicité la revisién del preparado histolégico

correspondiente a la fistulectomia perianal realizada
de forma extrainstitucional, que mostré un infiltrado
histiocitario granulomatoso y esporas mic6ticas com-
patibles con H. Capsulatum (Fotos 3 y 4).

Frente a la clinica, la epidemiologia y los resultados

FOTO 1: Ulcera en el lecho ungueal del sequndo dedo del pie derecho de 2 cm
de didmetro, con bordes socavados, y un fondo con fibrina y tejido necrético.

de los cultivos se arribé al diagndstico de una histoplas-
mosis diseminada en un paciente inmunocompetente.
Adicionalmente se realizaron tomografias de cerebro,
térax, abdomen y pelvis con la finalidad de descartar
una patologfa oncolégica de base en las cuales no se
observaron hallazgos significativos.

Se realiz6 tratamiento con anfotericina liposomal
350 mg/dia durante 15 dias y se le dio el alta hospitala-
ria con itraconazol 200 mg cada 8 horas, completando
3 meses de tratamiento. Debido a los aislamientos de
Morganella morganii y Pseudomona aeruginosa, el pa-
ciente recibi6 tratamiento durante su internacién con
piperacilina tazobactam 4,5 g cada 6 horas durante
5 dias, y al alta ciprofloxacina durante 3 semanas. El
paciente evolucioné favorablemente con resolucién de

las lesiones mucocutdneas.

FOTO 2: Ulcera en el paladar blando de 4 cm de didmetro con bordes bien
definidos, y un fondo con tejido de granulacion y fibrina.

FOTO 3: Infiltrado histiocitario granulomatoso y esporas micdticas
intracitoplasmaticas (H&E, 40X).

FOTO 4: Esporas micéticas. Microscopia directa, tincion Giemsa.
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COMENTARIOS

La histoplasmosis es una micosis sistémica endémi-
ca causada por el hongo dimorfo H. Capsulatum. La
infeccién se debe a la inhalacién de las microconidias
de la forma micelial de este hongo, las cuales alcan-
zan los macréfagos alveolares donde se transforman en
levaduras>47.

La enfermedad presenta una alta prevalencia en
América, sobre todo en los Estados Unidos, Venezuela,
Ecuador, Brasil, Paraguay, Uruguay y la Argentina. El
hongo se distribuye principalmente en 4reas con clima
templado y himedo®’.

Existen diversos factores de riesgo que predisponen
a la infeccién, como la exposicién a tierra contami-
nada por materia fecal de murciélagos, la exposicién
ocupacional como la minerfa y la albaiilerfa, e inmu-
nodeficiencias, principalmente por VIH, alcoholismo,
enfermedades oncoldgicas que alteren la inmunidad
celular o terapias inmunosupresoras®>>°.

Las manifestaciones clinicas de la histoplasmosis di-
seminada, as{ como el momento de la presentacién de
la sintomatologfa, varfan segtin el estado inmunolégico
del huésped y la exposicién al hongo. En la mayoria de
los casos, la infeccidn es asintomdtica y puede resolverse
sin necesidad de instaurar un tratamiento'. Puede pre-
sentarse en dos formas cldsicas: aguda y crénica.

La infeccidn aguda se observa principalmente en lac-
tantes y pacientes inmunosuprimidos, con fiebre, fatiga,
hepatoesplenomegalia y pancitopenia"**”. Por su parte,
la infeccidn crénica se ha descripto fundamentalmente
en adultos mayores inmunocompetentes, como en el
caso de nuestro paciente, y se manifiesta con pancito-
penia, hepatoesplenomegalia, lesiones orofaringeas y
cutdneas, y compromiso gastrointestinal"*.

Las lesiones mucocutdneas se caracterizan por un
marcado polimorfismo. Se presentan en forma de pd-
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pulas, placas con o sin costras, pustulas, nédulos, ero-
siones, lesiones moluscoides, erupciones acneiformes,
y ulceras en la piel y las mucosas como en el caso de
nuestro paciente'*%,

El diagndstico radica principalmente en una co-
rrecta anamnesis, en la cual es importante incluir la
exposicién en regiones endémicas o la exposicién labo-
ral. Adicionalmente, se debe realizar un examen fisico
completo®.

Entre los exdmenes complementarios, se pueden
solicitar serologias para detectar anticuerpos contra /.
Capsulatum, pero arrojan resultados falsos negativos
hasta en un 75% de los casos'. Para las formas agudas y
diseminadas, se puede estudiar el antigeno de H. Cap-
sulatum en suero o en orina; esta es una prueba mds
sensible y especifica, pero el gold standard continta
siendo el cultivo del hongo en muestras mucocutdneas
o pulmonares.

El tratamiento de eleccién para pacientes con his-
toplasmosis diseminada es la anfotericina liposomal
3 mg/kg/dia o anfotericina desoxicolato 0,7-1 mg/kg/dia
por una o 2 semanas seguida de itraconazol 200 mg cada
12 horas por 12 meses**.

Los factores de riesgo mds importantes para pa-
decer las formas diseminadas son la edad avanzada
(mayores de 56 aflos), como en el caso presentado, el
sexo masculino (es 10 veces mds frecuente), la diabetes
mellitus tipo 2, el alcoholismo, el uso prolongado de
bajas dosis de corticosteroides sistémicos y el tabaquis-
mo intenso®.

Se presenta este caso de histoplasmosis diseminada
dado que resulta una entidad infrecuente en huéspedes
inmunocompetentes para la cual se requiere de una
alta sospecha clinica y una revisién exhaustiva de la
historia clinica del paciente a fin de lograr un diagnés-
tico correcto e iniciar el tratamiento oportuno.
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tent patient. Indian J Dermatol. 2020; 65: 552.
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CASOS CLINICOS

Liquen plano hipertrofico en pediatria

Hypertrophic lichen planus in pediatrics

Maria Sofia Granillo Ferndndez', Agostina Alonzo Caldarelli?, Maria Victoria Moreno?, Patricio Maier? y

Marcia Araceli Taboada®

RESUMEN

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta
la piel y las mucosas, caracterizada por la aparicion de papulas y
placas pruriginosas, planas y de color violdceo. Su manifestacion
en la poblacion pediatrica es muy poco frecuente. El liquen plano
hipertréfico, una variante de esta enfermedad, se distingue por el
engrosamiento de las lesiones cutdneas y la caracteristica afectacion

ABSTRACT

Lichen planus is a chronic inflammatory disease that affects skin and
mucous membranes, characterized by the appearance of pruritic, flat,
purplish lesions. Its manifestation in pediatric population is very rare.
Hypertrophic lichen planus is distinguished by the thickening of the skin
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de los miembros inferiores. La etiologia no estd completamente
dilucidada, pero se ha asociado con factores autoinmunitarios,
infecciones virales y reacciones a medicamentos. La identificacion
temprana y el manejo adecuado son cruciales.

Palabras clave: liquen plano, liquen plano hipertréfico, pediatria.
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lesions. Etiology is not completely elucidated, but it has been associated
with autoimmune factors, viral infections, and drug reactions. Early
identification and proper management are crucial.

Key words: lichen planus, hypertrophic lichen planus, pediatrics.
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JASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 12 afios, sin ante-
cedentes de importancia, que consulté por presentar
una dermatosis generalizada de un mes de evolucién.
A nivel del tronco presentaba pdpulas y placas erite-
matoescamosas (Foto 1), algunas de disposicion lineal,
conformando el fenémeno isomérfico de Koebner. En
la cara anterior de ambas piernas presentaba placas
eritematoescamosas con superficie hiperqueratésica y
de aspecto verrugoso, muy pruriginosas (Foto 2). No
se evidencié compromiso de mucosas ni anexos. A la
dermatoscopia se observaban algunos puntos rojos en la

periferia y lineas blanco-brillantes (estrias de Wickham)
(Foto 3).

Como diagnésticos diferenciales se consideraron
liquen plano/liquen plano hipertréfico, psoriasis, ec-
cema, liquen simple crénico, prurigo, secundarismo
sifilitico y lupus eritematoso hipertréfico o verrugoso.
Se solicitaron hemograma, hepatograma, funcién re-
nal, perfil lipidico, perfil tiroideo y FAN, todos con
resultados dentro de los pardmetros normales. Las se-
rologias para VIH, VDRL, VHB, VHC, CMV, VEB
y cultivo de hisopado de fauces fueron negativos. Se
realiz6 biopsia de piel de lesion en la cara anterior de
la pierna y se hallé una epidermis con hiperqueratosis,
acantosis irregular e hipergranulosis en cuna. En la in-
terfase dermoepidérmica se evidencié un infiltrado en
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banda y vacuolizacién de la capa basal. Ademis, se des-
cribieron algunos queratinocitos apoptéticos (cuerpos
de Civatte) (Foto 4).

Se arribé al diagnéstico de liquen plano en su va-
riante hipertréfica. Se indicé tratamiento con betame-
tasona via oral durante una semana, clobetasol topico

FOTO 1: Pépulas y placas eritematoescamosas a nivel del tronco.

sobre las lesiones, cetirizina y pautas de humectacién.
Al mes las placas de los miembros inferiores habfan
disminuido su espesor y el prurito habia desaparecido.
Actualmente las lesiones contindan involucionando y

luego de mds de un afo de seguimiento no presenta
recaidas.

FOTO 2: Placas de superficie hiperqueratdsica de aspecto verrugoso en los
miembros inferiores.

FOTO 3: Patrn vascular con vasos puntiformes y lineas blancas estriadas que
corresponden a estrias de Wickham.

COMENTARIOS

El liquen plano (LP) es una dermatosis crénica in-
flamatoria cuya etiologfa atin es incierta'. Se trata de
una entidad autolimitada, que puede afectar la piel,
sus anexos y la mucosa genital u oral. Actualmente se
lo considera un trastorno inmunomediado de natu-
raleza multifactorial*®. Se han descripto asociaciones
a enfermedad hepdtica crénica, infecciones virales,
sifilis, firmacos y secundario a vacunacién contra la
hepatitis B*%. Tanto en nuestro paciente, como en las

FOTO 4: Epidermis con hiperqueratosis, acantosis irregular, hipergranulosis
en cufia (HyE, 10X).

series publicadas en pacientes pedidtricos por Pertuz
Sudrez et dl.* y Pandhi et 4l.%, no se encontraron asocia-
ciones. La incidencia del LP se estima entre el 0,14%
y el 1,27% de la poblacién general; es poco frecuente
en la infancia y afecta principalmente a pacientes de
entre 40 y 60 afios'. Los casos familiares se reporta-
ron en algunas series pedidtricas (entre un 1% y 4%),
presentidndose a edades mds tempranas, con afectacién
mds generalizada, mayor compromiso mucoso y ma-
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yor nimero de recaidas con respecto a las formas no
familiares®.

Clinicamente la variedad del LP hipertréfica se
caracteriza por placas de superficie plana de aspecto
verrugoso, intensamente pruriginosas, que aparecen
principalmente en la cara anterior de las piernas. Pre-
senta una resolucién mds lenta que la variedad cldsica
y tiende a dejar una cicatriz o hipopigmentacién resi-

dual®>7

. La afectacién oral y ungueal se ha observado
con menor frecuencia con respecto a los adultos?. Los
hallazgos dermatoscépicos consisten en lineas blanque-
cinas que cruzan la superficie (signo Wickham), fondo
eritematoso y vasos perifericos®. El estudio histopato-
l(’)gico muestra hiperqueratosis ortoqueratdsica, hiper—
granulosis en cufia, acantosis irregular con aspecto de
“dientes de sierra” y vacuolizacién de la capa basal. A
nivel de la unién dermoepidérmica se observa un in-
filtrado en banda con dafio de interfase y queratinoci-
tos apoptéticos (cuerpos de Civatte)**. En la variedad
hipertréfica se evidencia mayor hiperqueratosis y una
acantosis mds irregular con respecto a la forma cldsica’.

En relacién a su evolucién, la mayoria de los LP
remite en menos de un afio, pero la variante hiper-
tréfica tiene una duracién promedio de 2,5 afios. En
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lesiones que persisten por largo tiempo se ha descripto
el desarrollo de cuerno cutdneo, queratoacantoma y
carcinoma de células escamosas. La tasa de potencial
malignizacion es del 0,27%°%.

El objetivo del tratamiento es acortar la duracién
del brote y disminuir el prurito. El corticoide tdpico
de alta potencia es el gold standard en los casos que
presentan lesiones localizadas, aunque también se des-
cribieron los corticoides intralesionales. En los casos de
distribucién generalizada, se sugieren los corticoides
sistémicos durante periodos breves de tiempo, entre 4
y 8 semanas, como asi también la fototerapia. También
se mencionan tratamientos de segunda y tercera linea
(retinoides, ciclosporina, griseofulvina, hidroxicloro-
quina y azatioprina)®’.

Se presenta el caso de un paciente de 12 afios con
diagnéstico clinico y confirmacién histolégica de LP
hipertréfico generalizado. Remarcamos la importancia
de reconocer esta patologia poco frecuente en la edad
pedidtrica para arribar a un diagndstico y abordaje te-
rapéutico acertado.
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DERMATOLOGOS JOVENES

Mitos y verdades. ESCABIOSIS
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*-
ENUNCIADOS
1.”El contagio se produce solo por contacto directo
y con mayor frecuencia en la poblacion adulta”.
2."El uso de la dermatoscopia es de gran utilidad
para el diagndstico de la escabiosis”.
3."El prurito puede permanecer hasta un mes lue-
go de iniciado el tratamiento efectivo”.

RESOLUCION

1. MITO. EI contagio se produce por contacto directo o
a través de fomites, y es muy frecuente entre los con-
vivientes ya que este dcaro sobrevive 3 dias fuera de
su huésped. La frecuencia de escabiosis en los paises
en desarrollo suele afectar mayormente a la poblacién
preescolar y a los adolescentes (la més alta prevalen-
ca), mientras que disminuye significativamente en el
grupo etario adulto medio para nuevamente subir en
|os ancianos.
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2.VERDAD. La dermatoscopia convencional demos-
tré ser una herramienta con una alta sensibilidad
en el diagndstico de la sarna. I hallazgo derma-
toscpico fundamental consiste en la deteccion de
pequefias estructuras triangulares de color marrdn,
conocido como “signo del ala delta” En continuidad
con |a base del tridngulo, se aprecia generalmente
una estructura lineal blanquecina de base rosada y
morfologfa curva u ondulada que se corresponde
con el surco acarino.
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3. VERDAD. Dado que el prurito se produce por la hi-
persensibilidad al dcaro y que con el tratamiento pue-
den permanecer elementos del pardsito en la capa cdr-
nea de la piel, el sintoma puede persistir hasta un mes
posterior a un tratamiento efectivo, 0 hasta 3 0 4 meses
inclusive, por o tanto, no debe interpretarse como falla
del tratamiento en ausencia de lesiones.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 49 afos, oriundo de
la provincia de Tucumdn, referia antecedentes persona-
les de multiples internaciones, con alta voluntaria en
todas las oportunidades, debido a lesiones ulceradas lo-
calizadas en los codos y las piernas, dolorosas, de 5 afios
de evolucidn, asociadas a dolor abdominal y astenia.

Al examen fisico se observaba palidez en la piel y en
las mucosas, adelgazado, ausencia de pestaiias y cejas, ca-
taratas bilaterales y nariz en silla de montar. En los codos y
las piernas presentaba tlceras de diferentes tamafios, exu-
dativas, malolientes, algunas sangrantes, con abundante
fibrina y escaso tejido de granulacién (Fotos 1y 2).

Se realizé laboratorio por guardia que informé:
Hto: 13%, Hb: 3,5 g/dl, GB: 15800/mm?® (N: 80%),
VSG: 120, PCR: 161, urea: 92, creatinina: 3,67,
ELISA VIH: negativo, VDRL: negativo.

FOTO 1: Lesiones ulceradas, exudativas, de bordes sobreelevados, fondo
con fibrina y tejido de granulacion. Lesiones atrdficas correspondientes a
Glceras previas.

Se decidié su internacién en la Unidad de Te-
rapia Intensiva (UTI), donde se realizé biopsia de
una ulcera del codo, cuyo anilisis anatomopatold-
gico informd, al 10X con H y E, erosién superficial
de la epidermis y un marcado infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario (Foto 3). Al 40X, con la técnica de
Ziehl Neelsen, se destacé un bacilo 4cido alcohol re-
sistente (BAAR) dentro de un histiocito (Foto 4). La
baciloscopia resulté positiva en la cola de la ceja, el
l6bulo de la oreja y el codo. En la tomografia com-
putarizada de cerebro se evidencié falta de continui-
dad del tabique nasal. Hemocultivo ¥ positivo para
SAMR sensible a trimetoprima sulfametoxazol, por
lo que se inicié ese esquema asociado a curaciones

diarias de las tlceras. A los 7 dias de su internacién,
el paciente se dio a la fuga.

FOTO 2: Lesion ulcerada en la rodilla, con bordes violéceos y fondo con
tejido de granulacion y escasa fibrina.
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FOTO 3: Erosion superficial de la epidermis y un marcado infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario (HyE, 10X).

DIAGNOSTICO
Lepra.

COMENTARIOS

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa, granu-
lomatosa, sistémica y crénica producida por la bacteria
Mycobacterium leprae, también llamada bacilo de Han-
sen, la cual se reproduce muy lento y posee un periodo
de incubacién prolongado, con una media de 2 a 7 afios.

La lepra es un trastorno que afecta predominante-
mente a la piel y los nervios periféricos, y que como
resultado provoca neuropatia, desfiguracién y disca-
pacidades a largo plazo. Cuando existen deformidades
fisicas, esta enfermedad en muchas ocasiones se asocia
a la estigmatizacién del paciente"?.

El ser humano es la tnica fuente de infeccién. La
transmisién se da entre un enfermo multibacilar no
tratado y un huésped susceptible, donde debe haber
contacto intimo y prolongado. Se considera que las
vias aéreas superiores son la principal via de elimina-
cién de los bacilos a través de las gotas de flugge de las
personas infectadas cuando hablan, tosen o estornu-
dan. La piel es otra via relevante de transmisién y don-
de la infeccién puede ocurrir por medio del contacto
piel a piel con pacientes enfermos, en particular con
lepra lepromatosa'”?.

No es una enfermedad genética o hereditaria, y es
mds frecuente en hombres que en mujeres, con una
relacién 2:1%.

Corresponde a una patologfa de notificacién obli-
gatoria al Ministerio de Salud, donde la confirmacién
del caso debe realizarla un dermatdlogo y requiere in-
vestigacién del caso y sus contactos.

La lepra estd catalogada por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) como una de las 20 enferme-
dades tropicales desatendidas’.

FOTO 4: Se destaca un BAAR dentro de un histiocito (Ziehl Neelsen, 40X).

A pesar de que los casos de lepra atin acontecen, tan-
to a nivel mundial como nacional, su erradicacién como
un problema de salud publica (lograr una prevalencia de
menos de 1 por cada 10000 habitantes en el afio 2000)
se cumplié en la mayorfa de los paises. Sin embargo,
en la actualidad, existen lugares donde esta enfermedad
ain estd vigente, con una alta incidencia de casos’.

Segtin la OMS, en 2019 se detectaron mds de
200.000 casos de lepra en 116 paises del mundo, don-
de cerca del 5% presentaba deformidades al momento
del diagnéstico, lo que implica una reduccién del 40%
con respecto a la cifra de 2014°.

En las Américas, la mayor carga de morbilidad
ocurre en Brasil, pais que no ha eliminado la lepra a
nivel nacional'?.

En 1996, en la Argentina, se elimind la lepra como
problema de salud publica con una tasa de prevalencia
de 0,13 por 10000 habitantes. La endemia nacional se
cataloga como moderada y se ha mantenido con una
tendencia estacionaria, sin embargo, presenta una alta
carga de casos nuevos (mds de 100 casos) en 2016

Respecto de la clinica, en el VI Congreso Interna-
cional de Madrid (1953) se reconocieron cuatro formas
clinicas conformadas por dos tipos polares: tuberculoide
(LT) y lepromatoso (LL), y dos grupos: indeterminado
(LI) y dimorfo. A su vez, Ridley y Jopling, en 1962,
correlacionaron aspectos clinicos, histopatolégicos e
inmunoldgicos, y ramificaron el grupo dimorfo o bor-
deline en: bordeline tuberculoide, bordeline bordeline y
bordeline lepromatoso. La OMS realizé una clasificacién
operativa donde agrupé a las personas enfermas segin
su baciloscopia y/o nimero de lesiones. Esta es usada y
recomendada por el Programa Nacional de Control de
Lepra porque brinda orientacion respecto del esquema
terapéutico a aplicar. En ella, los pacientes se clasifican
en dos grupos: lepra paucibacilar (PB, paciente con 5 o
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menos lesiones cutdneas y baciloscopia negativa) y lepra
multibacilar (MB, paciente con 5 o mds lesiones cutd-
neas o baciloscopia positiva)*°.

Centréndonos en nuestro paciente, nos referimos a
la lepra lepromatosa, donde hay manifestaciones flori-
das y, desde el punto de vista epidemiolégico, adquiere
importancia porque es contagiosa. Los pacientes pre-
sentan lesiones cutdneas numerosas, generalizadas, que
incluyen infiltraciones, nédulos, tubérculos (lepro-
mas), méculas y placas que se distribuyen de manera
simétrica. Las médculas son hipopigmentadas, eritema-
tosas o de color hoja seca, de bordes difusos y por lo
general no tienen pérdida de la sensibilidad. Las infil-
traciones pueden ser difusas o en forma de placas y dan
como resultado la caida del pelo de las cejas, que inicia
desde su tercio externo; también hay pérdida del vello
corporal. De igual modo, se caen las pestaiias, lo que se
denomina madarosis. Los nédulos son tipicos en esta
fase; evolucionan en forma lenta, pueden ulcerarse o
atrofiarse, y dejan una cicatriz residual; se distribuyen
en los pabellones auriculares, la cara, el tronco, la cara
extensora de los miembros y en menor frecuencia en
los genitales. La piel del rostro infiltrada de manera
difusa con acentuacién del pliegue frontal, los 16bulos
auriculares infiltrados, la alopecia de las cejas y pesta-
fias y el enrojecimiento conjuntival conforman la facie
leonina tipica de la LL.

Con respecto al compromiso neural, existen varios
nervios periféricos afectados, lo cual ocurre en forma
progtesiva y con tendencia a la simetria. Al inicio, los
nervios se palpan engrosados y en casos evolucionados,
delgados y duros debido a la fibrosis. El resultado de
este proceso es la anestesia en los sitios de inervacién,
lesiones neurales severas por sindromes de compre-
sién, pardlisis, atrofias musculares y maltiples discapa-
cidades como mano en garra, pie cavo, lagoftalmos,
etc. A nivel dseo, hay atrofia concéntrica de las falanges
de los dedos y de los metatarsianos como resultado de
traumas repetidos en regiones anestésicas, trastornos
de la inervacién, circulacién ésea, etc. La bacilosco-
pia es positiva. En la anatomia patolégica, las lesiones
lepromatosas se caracterizan por una coleccién nume-
rosa de macréfagos con un gran contenido de BAAR.

El grupo bordeline lepromatoso es considerado ines-
table y mds propenso a generar reacciones lepromatosas.
La reaccién lepromatosa tipo 1, asociada a la lepra dis-
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morfo-tuberculoide, suele presentarse clinicamente con
aumento del eritema y edema en lesiones cutdneas pre-
existentes. La ulceracién de las mismas es infrecuente,
excepto en los casos graves. La reaccién tipo 2 se ma-
nifiesta como nddulos dolorosos tenues, que se acom-
pafan de fiebre y artralgias. Las lesiones cutdneas, en la
reaccion lepromatosa tipo 1, rara vez sufren ulceracién,
siendo esto frecuente en las reacciones tipo 2 (tipo ne-
créticas), lo que se deberfa a una respuesta inmune exa-
gerada. Algunos autores la han llamado “lepra lazarina”.
En la reaccién lepromatosa tipo 1, los corticosteroides
orales constituyen la base del tratamiento asociado al
esquema multibacilar (MB) de la OMS®.

Para llevar a cabo el diagndstico de lepra contamos
con los siguientes pilares: anamnesis, examen fisico,
bacteriologfa, histopatologia, reaccién a la lepromina y
otros métodos, como la serologia y la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR). En la prictica diaria, el diag-
néstico se basa en la sospecha clinica y epidemioldgica, y
se completa con el examen bacteriolégico e histopatolé-
gico, lo que resulta en tres puntos cardinales: a) lesiones
hipocrémicas o eritematosas con pérdida de la sensibi-
lidad; b) nervios periféricos engrosados; ¢) BAAR pre-
sentes en la baciloscopia o en el material de la biopsia®.

En relacién con el tratamiento, luego de la imple-
mentacion exitosa de la poliquimioterapia (PQT) en
1981, las estrategias de la OMS se centraron en reducir
la prevalencia, en un principio, a menos de 1 caso por
10000 habitantes, y luego en la reduccién adicional
de la deteccidén de casos nuevos, la discapacidad, sobre
todo en nifios, el estigma y la discriminacién.

Actualmente se recomienda el esquema multime-
dicamentoso con rifampicina, dapsona y clofazimina,
donde el régimen estdndar para adultos es: rifampicina
600 mg una vez al mes, dapsona 100 mg al dia, clo-
fazimina 300 mg una vez al mes y 50 mg diarios, con
una duracién del tratamiento de 12 meses para los ca-
sos multibacilares y de 6 meses para los paucibacilares.
Esta politerapia mata al bacilo y cura al paciente®”.

En los dltimos afios se ha usado, como quimiotera-
pia preventiva, una tnica dosis de rifampicina, lo cual
demostré ser eficaz para reducir el riesgo en los contac-
tos de los pacientes con lepra’.

En estos momentos, la OMS lleva a cabo procedi-
mientos operativos para verificar la eliminacién de la
transmision’.

3. Blanco-Cérdova CA, Claxton-Louit M. Lepra lepromatosa. Pre-
sentacién de un caso. Medisur. 2018;16:593-598.
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2017;1:58-65.
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Placa eritematosa en el antebrazo izquierdo

Erythematous plaque on the left forearm
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 70 afos, con antecedentes
de hipertensién arterial y accidente cerebrovascular
(ACV) en 2022 sin secuelas, en tratamiento con 4cido
acetilsalicilico, nebivolol y rosuvastatina, consulté con
el Servicio de Dermatologia por una dermatosis refrac-
taria a multiples tratamientos.

Al examen fisico se observaba una lesién tumoral
tipo placa eritematosa tnica, de superficie lisa, bordes
netos, redondeada, asintomdtica, de aproximadamen-
te 2 cm de didmetro y de 40 dias de evolucidén en el
antebrazo izquierdo (Foto 1). A la dermatoscopia, se
evidenciaba un drea rojiza sin estructura, con halos
blanquecinos rodeando aperturas foliculares (Foto 2).

El paciente refirié haber realizado tratamiento t6-

FOTO 1: Placa eritematosa de superficie lisa,
redondeada, de 2 cm de diametro, en el
antebrazo izquierdo.

foliculares.

FOTO 2: Lesion rojiza sin estructura con
halos blanquecinos que rodean aperturas

pico con clobetasol y clotrimazol sin respuesta y que
por el progresivo aumento de tamafo decidié consul-
tar en nuestro centro. Negé trauma previo o picadura
de insecto.

Se realizé biopsia de la lesidn, en la cual se eviden-
ci6 atrofia epidérmica, y en la dermis papilar y reticular
superior, proliferacién de numerosos capilares de di-
versos tamanfos dispuestos paralelamente a la epidermis
y rodeados por un intenso estroma de fibras eldsticas
con degeneracién baséfila (Foto 3). Se hallaron células
endoteliales sin atipia y de gran tamaio, protruyendo
hacia la luz vascular de un ntimero reducido de capi-
lares. El paciente opté por no realizar tratamiento y la
lesién mostré involucién parcial posterior a la biopsia,
permaneciendo asintomdtica.

FOTO 3: Atrofia epidérmica. En la dermis papilar
y reticular superior, proliferacién de capilares
dispuestos paralelamente a la epidermis
inmersos en un estroma de fibras eldsticas

con degeneracion baséfila (HyE, 10x).
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DIAGNOSTICO
Hemangioma elastético adquirido.

COMENTARIOS

El hemangioma elastético adquirido es una varian-
te del hemangioma, descrito por primera vez por Luis
Requena et dl. en 2002, con la presentacién de seis
series de casos clinicos en pacientes femeninas'.

Suele presentarse como una placa dnica eritemato-
sa homogénea, bien definida y de crecimiento lento,
comtnmente asintomdtica, aunque en una minorfa
de los pacientes puede tornarse dolorosa'?®. No posee
prevalencia segtin el sexo* y se observa mds frecuente-
mente en adultos mayores de 50 afios. Suele localizarse
en zonas fotoexpuestas, a predominio de los miembros
superiores’, motivo por el cual se adjudica a la radia-
cién ultravioleta un rol protagénico en la patogénesis
de esta entidad'?. Por otro lado, se describe que en
mujeres posmenopdusicas la terapia con progesterona
podria estar relacionada con el desarrollo de maltiples
hemangiomas eldsticos adquiridos®”.

En la dermatoscopia se observa una lesién homo-
génea de coloracién rojo-violdcea, que ocasionalmente
puede presentar estructuras blanco-brillantes bajo la
luz polarizada. Dichas estructuras podrian interpretar-
se como la proliferacién de capilares en banda horizon-
tal segtn lo descrito en 2016 por Hicks ez 4/.>%. Atun
no se unifican criterios dermatoscdpicos caracteristicos
de esta entidad y la misma no siempre presenta aspecto
angiomatoso evidente.

Histopatoldgicamente se caracteriza por la pro-
liferacién de vasos de pequefio calibre a nivel de la
dermis superficial, que se disponen paralelos a la epi-
dermis en forma de banda y separados de ella por una
zona de dermis papilar de apariencia normal. Algu-
nas de las células endoteliales sobresalen “en forma
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de clavo” hacia la luz del vaso®. Se puede observar,
entre las luces vasculares, intensa elastosis solar que
caracteriza esta entidad. Por otro lado, también es
posible encontrar infiltrado linfocitico perivascular o
eritrocitos extravasados acompafiados de hemoside-
rina focal®.

La inmunohistoquimica muestra la naturaleza en-
dotelial de las células neoplasicas que suele ser positiva
para los marcadores CD31, CD34 y en menor medida
actina de musculo liso y D2-40. Con respecto a esta
tltima, aunque algunos autores discutieron su origen
linfético baséndose en su positividad, este concepto
fue refutado por otros trabajos*’.

Si bien es una proliferacién vascular benigna, al pre-
sentarse en zonas fotoexpuestas debe plantearse el diag-
néstico diferencial con carcinoma basocelular, enferme-
dad de Bowen, queratosis actinica, granuloma anular y
otras lesiones vasculares benignas y malignas como el
angioma senil, la acroangiodermatitis de Mali y el sar-
coma de Kaposi temprano con patrén angiomatoso®’.

El hemangioma elastético adquirido suele tender a
la cronicidad, permaneciendo su naturaleza benigna y
adquiriendo un tamafo variable con el tiempo.

La conducta que se puede adoptar con esta entidad
puede ser expectante, o realizar tratamiento quirdirgico o
con laser vascular de doble longitud de onda siendo estos
tltimos comunicados sin recaidas en la literatura®'°.

Probablemente, las escasas publicaciones acerca
del hemangioma elastdtico adquirido sean la causa de
que en varias oportunidades no se plantee su sospecha
diagndstica*®.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 39 afios, sin antecedentes
médicos relevantes, consulté por la aparicién de una
lesién asintomatica en el antebrazo izquierdo de varios
meses de evolucién. Al examen fisico se observaba una
tumoracién nodular redondeada, eritematovioldcea,
de superficie lisa, con bordes regulares, duro eldstica,
de 0,5 cm de didmetro (Foto 1). No se evidenciaban
otras lesiones asociadas y el paciente no manifestaba
sintomas generales.

Se realizé una biopsia escisional de la piel para es-
tudio histopatoldgico y de inmunohistoquimica cuyo

FOTO 1: Tumoracion nodular en el antebrazo izquierdo.

resultado revel$ ausencia de alteraciones en la epi-
dermis (Foto 2) y a nivel de la dermis, presencia de
una proliferacién de linfocitos dispuestos en patrén
nodular (Foto 3). En algunos sectores se observaban
centros germinales. El estudio de inmunohistoquimica
evidencié una positividad heterogénea tanto para lin-
focitos CD3 y CD20 (Fotos 4 A’y B), negatividad para
bcl-2 en centros germinales y positividad para cadenas
livianas kappa/lambda en células plasmociticas (Fotos
4 Cy D). El paciente evolucioné favorablemente sin
recidiva (se extirp6 la lesion).

FOTO 2: Epidermis conservada y presencia de un infiltrado linfocitico a
nivel de la dermis superficial y profunda (HyE, 4X).
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FOTO 3: Presencia de una proliferacion linfoide constituida por pequefios
linfocitos dispuestos en patron nodular (HyE, 10X).

DIAGNOSTICO

Hiperplasia folicular linfoide mixta.

COMENTARIOS

Las hiperplasias linfoides cutdneas son prolifera-
ciones linfoides benignas poco frecuentes que imitan
clinica e histopatolégicamente un linfoma cutdneo'”.
Segtn el infiltrado celular predominante pueden cla-
sificarse en B, T o mixtas'”. Si bien su origen puede
relacionarse con una respuesta inmunoldgica local exa-
gerada ante ciertos desencadenantes como picaduras o
mordeduras de artrdpodos, tatuajes, vacunas, fdrma-
cos o infecciones, en muchos casos es idiopatico'”. Se
presenta en adultos de aproximadamente 40 afios, con
un ligero predominio por el sexo femenino, y menos
frecuentemente en nifios™. Las zonas mds afectadas
son la cara, el tronco y los miembros superiores**.
Clinicamente se pueden manifestar como nédulos de
color rojizo de hasta 5 cm de didmetro o mds raramen-
te como pépulas y placas agrupadas"**°. El principal
diagnéstico diferencial es el linfoma cutdneo'”.

En el examen histoldgico se observa una epider-
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FOTO 4: Perfil inmunohistoquimico. A) (D3 positivo a nivel de linfocitos
distribuidos en la zona interfolicular. B) (D20 positivo a nivel de estructuras
foliculares. C) y D) cadenas livianas kappa y lambda positivas en plasmaocitos.

mis sin alteraciones, y a nivel de la dermis un denso
infiltrado nodular compuesto principalmente por
linfocitos maduros, con tendencia a la formacién de
foliculos linfoides. En la zona interfolicular se pue-
den encontrar linfocitos, células plasmdticas, histio-
citos, eosinéfilos y células gigantes multinucleadas. A
menudo, se evidencian centros germinales. Esta he-
terogeneidad es importante para diferenciarla de un
linfoma cutdneo donde el infiltrado suele ser homo-
géneo. El estudio de inmunohistoquimica demues-
tra una positividad heterogénea, tanto para linfoci-
tos CD20 y CD3, negatividad para bcl-2 en centros
germinales, sin restriccién de cadenas livianas kappa/
lambda en células plasmociticas. Este tltimo hallaz-
go ademds habla a favor de un fenémeno reactivo, a
diferencia del linfoma primario cutdneo de la zona
marginal el cual puede presentar restriccién de expre-
sién para dichas cadenas'”.

Dentro de los tratamientos mds frecuentes, se en-
cuentran la escisién quirtrgica, los corticoides sisté-
micos o intralesionales, la crioterapia, los antibiéticos,
PUVA terapia y radioterapia'*>.

4. Tapia O, Kam S, Valenzuela Y. Hiperplasia cutanea linfoide
(linfocitoma cutis) secundaria a farmacos: hallazgos clinicos y
morfolégicos. Int J morfhol. 2012;30:170-175.

5. Miguel D, Peckruhn M, Elsner P. Treatment of cutaneous
pseudolymphoma: a systematic review. Acta Derm Venereol.
2018;98:310-317.
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Tumoracion fluctuante en la region mandibular:

no solo es cuestion de piel

Fluctuating tumor in the mandibular region: it's not just a skin issue
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente adolescente de
14 afos, previamente sana y sin antecedentes de rele-
vancia, que consulté por presentar una lesién tumoral
ubicada en la regién mandibular izquierda de 2 meses
de evolucién por la cual previamente habfa recibido
clindamicina en dos oportunidades sin mejoria. Al
examen fisico, la paciente se encontraba en buen es-
tado general y afebril. Presentaba en la regién de la
mandibula izquierda una tumoracién rojiza, de con-
sistencia duro-eldstica, fluctuante y dolorosa de apro-
ximadamente 2x1 cm, que provocaba cierta asimetria
facial secundaria a la retraccién (Foto 1). Presentaba
ademds secrecién purulenta ocasional y regular estado
bucodental con caries en molar inferior izquierdo.

Debido a la falta de respuesta al tratamiento ins-
taurado y la persistencia de la lesidn, se decidi realizar

FOTO 1: Tumoracion eritematosa con signos de
flogosis localizada en la mandibula izquierda.

FOTO 2: Radiografia panordmica dental. Caries
penetrante en la pieza 36 (primer molar inferior
izquierdo).

biopsia cutdnea con envio de muestras para microsco-
pia dptica, y cultivos de piel y de secrecién. El estu-
dio histopatolégico informé acantosis, hiperparaque-
ratosis con presencia de neutréfilos en capa cérnea y
espongiosis. En la dermis superficial se observaba un
intenso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario con
abundantes leucocitos polimorfonucleares y ocasio-
nales histiocitos, algunos multinucleados. También se
evidenciaba marcado edema, congestidn y vasos con
endotelios prominentes. Las tinciones PAS, Grocott y
Ziehl Neelsen fueron negativas al igual que los culti-
vos. Se solicit6, ademds, valoracién por Odontologia,
donde se solicité radiografia panordmica mandibular
que evidencié una imagen radioltcida y ostedlisis en
relacién con el primer molar inferior izquierdo, adya-
cente a la lesién cutdnea (Foto 2).

FOTO 3: Cicatriz retrdctil posteriora la
fistulectomia.
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DIAGNOSTICO
Fistula odontdégena

COMENTARIOS

Ante el diagnéstico de caries penetrante y los ha-
llazgos radiolégicos compatibles con absceso apical en
el molar inferior izquierdo, asociado a una tumoracién
cutdnea fluctuante adyacente, se arribé al diagndstico
de fistula odontégena (FO). Se realizé la extraccién
del molar comprometido y la fistula se resolvié. Como
resultado, quedé una cicatriz residual en el mentén
(Foto 3).

La FO se define como una comunicacién anormal
entre la cavidad oral y la piel, secundaria a una infec-
cién dental crénica’. Es poco frecuente, y en ocasiones
es subdiagnosticada y confundida con otros procesos
cutdneos no odontogénicos, lo que conlleva a procedi-
mientos y tratamientos innecesarios en los pacientes®?.

La FO se origina por un absceso periapical dental, el
cual es causado inicialmente por una infeccién, trauma,
injuria térmica o quimica**. Si no se diagnostica pre-
cozmente, la infeccién progresa, se expande hacia sitios
de menor resistencia, compromete el hueso alveolar y
termina por formar un absceso subperidstico. Posterior-
mente, avanza hacia los tejidos blandos cercanos y forma
un trayecto fistuloso que drena hacia el exterior"*>.

Los ninos y adolescentes, dado que no tienen su
proceso alveolar completamente desarrollado, presen-
tan mayor espacio entre ¢l diente y el hueso lo que fa-
cilita la infeccidn, siendo junto con pacientes adultos,
que tienen higiene oral deficiente o infecciones orales
paucisintomdticas o asintomadticas, una poblacién pre-
dispuesta a este tipo de patologia*’. En nuestro caso, la
paciente adolescente negaba la presencia de sintomato-
logia previa, por lo que consulté tnicamente a nuestro
Servicio cuando presenté el compromiso cutdneo.

Clinicamente la lesién cutdnea suele ubicarse adya-
cente al diente comprometido, y los molares mandibu-
lares son mds frecuentemente afectados (80%) que los
maxilares (20%)2%°.

La fistula se presenta en la piel de variadas formas:

BIBLIOGRAFIA

1. Figaro N, Juman S. Odontogenic cutaneous fistula: a cause of
oersistent cervical discharge. Case Rep Med. 2018;3710857.

2. Abuabara A, Schramm CA, Zielak JC, Baratto-Filho F. Dental
infection simulating skin lesion. An Bras Dermatol. 2012;87:
619-621.

3. Hanaki S, Katayama S, Watanabe Y. Odontogenic cutaneous
sinus tract in a 10-year-old girl: a case report of a rare entity.
Cureus. 2023;15:e39156.

como placas eritematosas o granulantes, o lesiones
exofiticas que pueden o no estar adheridas al hueso
con dreas de retraccién, lo que puede generar sospe-
cha de una neoplasia®. El diagnéstico incorrecto puede
conllevar a la realizacién de procedimientos invasivos
o tratamientos antibidticos prolongados, con recurren-
cia de la lesién®.

Dentro de los diagndsticos diferenciales de la FO
se encuentran los quistes epidérmicos, granulomas
pidgenos, malformaciones congénitas como fistulas
congénitas o anomalias secundarias a restos de arcos
branquiales. Ademds, se deben considerar procesos
infecciosos cutineos como abscesos bacterianos, acti-
nomicosis, tuberculosis y micosis endémicas, asi como
procesos neopldsicos, entre otros>“.

Para su diagndstico se debe realizar una evaluacién
fisica completa del paciente, incluyendo la cavidad oral,
pudiéndose en ocasiones palpar el tracto fibroso. La ra-
diografifa panordmica permite identificar el diente afec-
tado, donde se evidenciard la radiolucencia periapical
(absceso) en relacién con el diente comprometido®*.

Si se sospecha un proceso infeccioso, para su con-
firmacién serd necesario realizar biopsia, y cultivos de
piel y de macterial secretado a través de la lesidn.

El diagndstico precoz y el tratamiento oportuno
reducen las complicaciones futuras como cicatrices o
infecciones dseas®. El abordaje de la FO consiste en el
tratamiento del diente afectado mediante endodoncia
o extraccién dentaria; posteriormente, se espera el cie-
rre espontdneo de la fistula®s. Unicamente se realizard
el cierre quirtrgico en aquellos casos en que el tracto
no cierre espontdneamente o que se presenten cicatri-
ces desfigurantes’.

El tratamiento antibiético sistémico no se recomien-
da en pacientes inmunocompetentes y asintomdticos>.

Presentamos el caso de una adolescente con una
FO de larga evolucién con una presentacion clinica
caracteristica. Recalcamos la importancia de la sospe-
cha diagndstica y la derivacién oportuna al odontd-
logo con el fin de evitar tratamientos innecesarios en
pacientes pedidtricos.

4. Carvalho M, Castro-Lopes F, Miroux-Catarino A. Odontogenic
cutaneous fistula. BMJ Case Rep. 2025;18:€263314.

5. Guevara-GutiérrezE,Riera-LealL,Gomez-MartinezM,Amezcua-
Rosas G, et dl. Odontogenic cutaneous fistulas: clinical and
epidemiologic characteristics of 75 cases. IntJ Dermatol. 2015;
54:50-55.
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Abrazo a mi madre, esta vez estamos las dos del
mismo lado del consultorio. Nuestros abrazos desatan
el secreto tejido entre tantos anos de antibidticos ma-
tutinos. Pienso en algo que he escuchado hace poco: la
palabra paciente quiere decir, etimoldgicamente, ‘el
que sufre en silencio”. Si esto es asi, yo estuve enferma,
pero mis padres fueron los pacientes del doctor Gatti
y la doctora Pizzariello. Ellos han llevado el peso del
dolor y del silencio. Aprendo que la alegria es con-
tagiosa, mds que la lepra. Me provoca una inmensa
gratitud que ellos hayan llevado una carga tan grande
sin contagiarme el miedo que tenian, y sin exponerme
a los prejuicios de la sociedad. El silencio fue la capa
con la que mis padres me cubrieron para que tuviera
una adolescencia feliz. He crecido como una mujer
normal porque lo mds peligroso no era la enfermedad,
sino su nombre.
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GISELA GALIMI (ARGENTINA, 1968)

La escritora Gisela Galimi tuvo lepra de adoles-
cente, pero sus padres no se lo contaron y se enterd
afos después al recibir el alta. Escribir sobre el tema
le permitié entender lo que le habia pasado.

Nacida en Lobos, estudié periodismo en la Uni-
versidad del Salvador (USAL) y cursé la Maestria en
escritura creativa de la Universidad Nacional de Tres
de Febrero (UNTREF). Actualmente dicta talleres
de escritura y es docente universitaria de redaccién
y comunicacion.

Entre sus obras destacan los poemarios Claroscu-
ro y Colorado (2005), Para que nada cambie (2012),
Memoria de la piedra (2015), Flamenquitos y otros
poemas (2017) y Mi cuerpo ajeno (2019).

Una palabra suya bastard para sanarnos (2022)
es un texto autorreferencial de la autora sobre
cuando enfermé de lepra en su adolescencia y del
estigma que esta palabra conlleva. Esta situacién
vivencial va acompafada de su vocacién literaria,
perfectamente expresada cuando al compartir la
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historia de su vida expresa: “Hablar es entender,
escribir es curarse”.

Al respecto, Gisela recuerda la mirada triste de su
mam4d hacia ella y pensaba que era porque estaba gor-
da. Si bien crecié como una mujer comun, la enfer-
medad no se le fue de la cabeza, al contrario, rondaba
como un tdbano. Cuando pasé los 50 anos, hizo un
taller de escritura y la consigna era escribir ocho pé-
ginas de no ficcién. Pensé en la lepra. “Quise contar
que el silencio hace que una decodifique lo que pueda.
Una llena los huecos con lo que hay. Escribiendo me
descubri pensando en por qué la palabra seguia enfer-
ma. Me preguntaba qué podria hacer para que sanara.
Porque mis padres habian sufrido y queria que otros
padres con hijos leprosos no sufrieran. Porque la lepra
sigue siendo un estigma”. Bajo esa linea de pensamien-
to la autora reflexiona: “Me gustarfa que la gente con
lepra dijera que tiene lepra. Parte de escribir este libro
es que se pueda decir: tenemos lepra. Hay que sacar el
estigma de que cualquier enfermedad es una culpa.”

EDUCACION MEDICA CONTINUA

Dermatologia y medicina del estilo de vida.
El foco en la inflamacion de bajo grado
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Carta al editor

Letter to the editor

Consideraciones metodologicas sobre el lupus eritematoso cutaneo
y su asociacion con la actividad sistémica

Methodological considerations on cutaneous lupus erythematosus and its association with systemic activity

Sr. Editor:

Al analizar el articulo titulado “Lupus eritematoso cutdneo y su asociacién con la actividad sistémica”, con-
sideramos que el estudio es valioso debido a que evalda la relacién que influye en la toma de decisiones del
tratamiento y prondstico del lupus; no obstante, se han identificado algunos aspectos que requieren una mayor
claridad y descripcién.

En la seccién de materiales y métodos en la Tabla 2, se presenta una lista de comorbilidades y tratamientos
previos de los pacientes incluidos en la investigacién; sin embargo, dichas variables no se integran en el anilisis
estadistico. Cabe destacar que ninguno de estos antecedentes clinicos se establecié como criterio de exclusién, lo
que permitié la inclusién de condiciones como el sindrome de Sjogren, que incrementa el riesgo de desarrollar
tanto lupus eritematoso cutdneo (LEC) o lupus eritematoso sistémico (LES)?, asi también la artritis reumartoide
que puede desencadenar manifestaciones cutdneas que se superponen o simulan al LEC y predisponer a brotes
sistémicos’. Si bien estas variables no se excluyeron, pudieron haber sido incluidas en un modelo de regresion, el
cual habria ayudado a controlar la influencia de esta variable en los resultados.

Por otro lado, la definicién de la unidad de andlisis resulta confusa. Aunque se indica que solo se incluy6 una
consulta por paciente, se analizan 67 registros de consulta de un total de 93 registros, cuando se reporta 78 pacientes.
Esta discrepancia podria resolverse al centrar el andlisis exclusivamente en los individuos analizados (pacientes).

En la seccién de resultados en las tablas 3 y 4, se emplean las pruebas de hipétesis de chi-cuadrado y exacta
de Fisher para analizar la asociacién entre las enfermedades, obteniendo un valor p para cada categoria, siendo
estos valores p incorrectos; debido a que para ejecutar estas pruebas estadisticas se necesitan como minimo dos
categorfas tanto en la variable dependiente como independiente®.

Finalmente, pese a estas observaciones, reconocemos la relevancia del articulo como un valioso aporte al estudio
de la relacién entre lupus cutdneo y sistémico, asi como su potencial para inspirar futuras investigaciones clinicas.

Elsa Canchanya Bastidas, Konny Alca Llerena, César Burga-Cisterna
Escuela profesional de Medicina Humana, Universidad Privada San Juan Bautista, Lima, Pert

Contacto del autor: Cesar Burga-Cisterna
E-mail: cesar.burga@upsjb.edu.pe
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La Plata, 28 de agosto de 2025

Sr. Editor

Revista Dermatologia Argentina

Ref.: Respuesta a la carta “Consideraciones metodoldgicas sobre el lupus eritematoso cutdneo y su asociacion con la
actividad sistémica”

Estimado Sr. Editor:

Agradecemos profundamente el interés y la revisién critica de nuestro trabajo titulado “Lupus eritemato-
so cutdneo y su asociacion con la actividad sistémica”. Consideramos oportuno responder a las observaciones
planteadas, con el objetivo de clarificar los aspectos metodolégicos senalados.

Por un lado, las comorbilidades y los tratamientos previos fueron registrados y descriptos en la Tabla 2
de nuestro trabajo, pero no se incluyeron en el andlisis de asociacién principal porque esto no formaba parte
del objetivo del estudio, centrado en la asociacion entre las manifestaciones cutdneas y la actividad sistémi-
ca del lupus. Las manifestaciones dermatoldgicas del lupus fueron diagnosticadas por criterio clinico y/o
histopatolégico por dermatdlogos con experiencia en colagenopatias. En ningin caso se produjo confusién
diagndstica entre las manifestaciones cutdneas propias del lupus y lesiones atribuibles a artritis reumatoidea
o a otras colagenopatias.

Con relacién a la unidad de andlisis, la misma fue la primera consulta correspondiente a cada manifesta-
cién cutdnea documentada. Esto se debié a que un mismo paciente podia presentar manifestaciones cutdneas
distintas en momentos diferentes, cada una con una relevancia clinica potencial en la actividad sistémica. Es
por esto que se incluyeron 93 consultas de 78 pacientes. Esta estrategia metodoldgica fue explicitada en la
seccién “Materiales y métodos”.

Con respecto a la aplicacién de las pruebas utilizadas consideramos que fueron adecuadas, ya que la
actividad del LES (variable dependiente) se categorizé en leve, moderada y severa segin SLEDAI-2K, vy las
variables independientes, que incluyeron el niimero y tipo de manifestaciones cutdneas, se dividieron en tres
categorias cada una (uno, dos, tres o mds; especificas, inespecificas, ambas).

Los valores p informados fueron calculados mediante STATA 15.1 y cumplieron con los criterios estadis-
ticos recomendados para variables categdricas en muestras clinicas.

Agradecemos nuevamente la oportunidad de aclarar estos aspectos. Consideramos que el disefio y andlisis
del estudio fueron coherentes con sus objetivos, y que los hallazgos presentados aportan informacién valiosa
para la comprensién del vinculo entre las manifestaciones cutineas del lupus eritematoso y su actividad
sistémica.

Sin otro particular, y reiterando nuestro reconocimiento por el interés en nuestro trabajo, saludamos
cordialmente,

Dra. Victoria Micaela Pieretti
Servicio de Dermatologia, Hospital Interzonal General de Agudos San Martin, La Plata
(en representacion de los autores)

Contacto: vpieretti@med.unlp.edu.ar
En representacion de los autores
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