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http://www.medcutan-ila.org/doc/normas.pdf

La Revista Medicina Cuténea Ibero-Latino-Americana se
adhiere a los “Requisitos de uniformidad para manuscri-
tos presentados para publicacién en revista biomédicas”
elaborados por el Comité Internacional de Editores de
Revista Médicas (Med Clin [Barc] 1997;109:756-63). La
version electronica en inglés se encuentra disponible en:
http://www.icmje.org

Med Cut Iber Lat Am consideraré para su publicacion
aquellos trabajos escritos en espafiol, en portugués o en
inglés.

Normas Generales

Todos los originales aceptados quedaréan como propiedad
permanente de Medicina Cutanea Iber Lat Am y no podrén
ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso de la Edi-
torial de la Revista. El autor cede, en el supuesto de publi-
cacion de su trabajo, de forma exclusiva a Medicina Cuta-
nea Ibero-Latino-Americana los derechos de reproduccién,
distribucién, traduccién y comunicacion publica (por cual-
quier medio o soporte incluso sonoro, audiovisual o electro-
nico) de su trabajo. No se aceptaran trabajos publicados
anteriormente o presentados al mismo tiempo en otra
revista biomédica.

Los trahajos deberan remitirse a:
e-mail: redaccion@medcutan-ila.org

Adjuntando, en ficheros diferentes el texto, las tablas, las
figuras y la carta de presentacion. El texto y la bibliografia
deben iren un solo documentoy en archivo aparte los gra-
ficos y las figuras. La seccién “Tablas y figuras” mas ade-
lante indica las caracteristicas necesarias del material
grafico digital. En todos los casos, siempre se enviara por
correo la Carta de presentacion que a continuacion se
describe.

Proceso editorial. Todos los trabajos recibidos se someteram
a evaluacion por el Comité Editorial y por al menos dos reviso-
res expertos. Las consultas referentes a manuscritos y su
transcurso editorial puede hacerse a través del correo
electronico redaccion@medcutan-ila.org

Carta de presentacion. Los trabajos se acompanaran de una
carta de presentacion dirigida a la Redaccion de la Revista,
en la que se incluya el titulo del trabajo y la seccién a la que se
solicita la publicacion. Se expondré con claridad que el tra-
bajo no ha sido publicado con anterioridad y que el mismo
articulo o parte del mismo no ha sido enviado a otra publica-
cion. En el caso del material ya publicado, se adjuntaran las
debidas autorizaciones para su reproduccion. También se
indicara que los autores estan de acuerdo en su contenido y
que ceden los derechos de publicacion a Medicina Cutanea
Ibero-Latino-Americana.

Primera pagina. La primera pégina del trabajo incluira, en el
orden que se cita, los siguientes datos: Titulo del trabajo (en
castellano o portugués y en inglés). Nombre completo y apelli-
dos de los autores, sin indicar la titulacion o categoria. Nom-
bre completo del centro de trabajo de cada uno de los autores.
Direccion postal, teléfono, fax (con los prefijos internaciona-
les) y direccién de correo electronico (obligatoria y funcional)
del autor designado para la correspondencia.

Contenido del trabajo de acuerdo con las normas especificas
de cada una de las secciones.

Agradecimientos. Cuando se considere necesario se citara
a las personas, centros o entidades que hayan colaborado
0 apoyado la realizacion del trabajo. Los autores son res-
ponsables de la obtencién del permiso necesario de las
personas o entidades citadas, dado que los lectores pue-
den inferir que éstas respaldan los datos y las conclusio-
nes de trabajo.

Originales

La extension recomendada del texto serd de 12 paginas
(DIN-A4), a doble espacio y un tamafio de letra de 12 cpi. Se
aceptara un maximo de 30 referencias bibliograficas y de 6
figuras y 6 tablas. La estructura de los trabajos serd la
siguiente:

Normas de publicacion

Resumen. Los originales en espafiol 0 portugués se envia-
ran con el resumen traducido al inglés. La extension no sera
superior a 250 palabras ni inferior a 150. El contenido del
resumen se estructurard en cuatro epigrafes: Introduccion,
Material y Métodos, Resultados y Comentario. En cada uno
de ellos habra de exponerse, respectivamente, el problema
motivo de la investigacion, la manera de llevarla a cabo, los
resultados mas destacados y las conclusiones que se deri-
van de éstos.

Palabras clave. Se incluiran un minimo de 3 y un maximo
de 10 palabras o frases cortas empleadas en el Index Medi-
cus (Medical Subject Headings). Disponible en: http://
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html

Texto. Deberé estar dividido en los epigrafes siguientes:
Introduccion, Observaciones, Material y Métodos, Resul-
tados y Comentario. Los articulos especialmente comple-
jos podran incluir subapartados en algunas secciones que
ayuden a comprender su contenido.

Introduccion. Serd lo mas breve posible y debe proporcio-
nar Unicamente la explicacion necesaria para comprender
el texto que sigue a continuacion. No debera ser una revi-
sién del tema ni una discusién adelantada. Debera incluir
un ultimo parrafo en el que se expongan de forma clara los
objetivos del trabajo.

Observaciones, material y métodos. Debera describir la
seleccion de sujetos o experimentos, identificar los méto-
dos y aparatos empleados (nombre y direccién del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalle sufi-
ciente para permitir a otros investigadores reproducir los
experimentos con facilidad. Si se trata de métodos o proce-
dimientos muy utilizados y conocidos, debera proporcio-
narse su referencia y evitar su descripcion detallada. Debe-
ran exponerse adecuadamente los métodos estadisticos
utilizados. Cuando se trate de experimentos relacionados
con seres humanos se tendré que indicar que los procedi-
mientos seguidos estan autorizados por el Comité de Ensa-
yos Clinicos e Investigacion de la institucion correspon-
diente, que se cumplen todos los requisitos legales y que se
ha obtenido el consentimiento de los individuos. Los farma-
cos y productos utilizados deberan citarse con nombres
genéricos. No deberén utilizarse los nombres de pacientes,
ni sus iniciales ni el numero de historia ni cualquier otro
dato que pudiese permitir su identificacion.

Resultados. Se relataran, no interpretaran, las observacio-
nes efectuadas. Deberan presentarse en una secuencia
légica con la ayuda de tablas y figuras. Hay que evitar repe-
ticiones innecesarias de aquellos resultados que ya figuren
en las tablas y limitarse a resaltar los datos més relevantes.
Comentario. Se enfatizaran los aspectos mas importantes
del estudio y las conclusiones que de éste se deriven. No
deben repetirse datos ya proporcionados en los resultados,
sino s6lo en la medida que sea preciso para contrastarlos
con los de otros autores. Es necesario delimitar con claridad
los interrogantes que abren la investigacion realizada que
puedan estimular a otros autores a resolverlos. Tan impor-
tante como aclarar las aportaciones de un trabajo es que los
propios autores precisen sus limitaciones.

Casos clinicos y Casos breves

En esta seccion se consideraran los casos clinicos que supon-
gan una aportacién importante al conocimiento de la fisiopa-
tologia, diagnostico, terapéutica y otros aspectos del proceso
clinico. Estos trabajos deberéan tener una extension maxima
de 6 péginas (DIN-A4), a doble espacio y un tamafio de letra
de 12 cpi. Se aceptara un maximo de 15 referencias bibliogra-
ficas y de 3figurasy 2 tablas. El nimero méximo de autores es
de seis. Cada trabajo deberd estructurarse de la siguiente
forma: Resumen. Los originales en espafiol, portugués o inglés
se enviaran con el resumen traducido al inglés. La extension
no sera superior a 80 palabras. Introduccion. Serd lo més
breve posible y debe proporcionar tnicamente la explicacién
necesaria para justificar la exposicién del caso. Caso clinico.
Se estructurara en los siguientes epigrafes: Enfermedad
actual, Exploraciones fisica y complementarias, Diagndstico y
Tratamiento. Comentario. Los autores expondran sus propias
opiniones sobre el caso, incluyendo el diagnéstico diferencial
si hubiere lugar. Conclusiones. Se detallaran las conclusiones
principales como resultado del caso expuesto.

Otras secciones

La revista incluye también las secciones de Educacion Médica
Continuada, Secciones especializadas, Revisiones, Terapéu-
tica Dermatolégica, Dermocosmética, Dermatopatologia, Sim-
posio satélite, Historia de la Dermatologia Ibero-Latino-Ameri-
cana y Cartas al Director. Estas secciones cuentan con un
coordinador para cada una de ellas, que determinard la ade-
cuacion del trabajo a la seccién.

Bibliografia

Se presentara segln el orden de aparicion en el texto con
numeracion correlativa, entre corchetes. Los nombres de
las revistas deberan abreviarse de acuerdo con la List of
Journals Indexed en Index Medicus (publicada en cada
numero de enero). Disponible en: http:// www.ncbi.nim.nih.
gov/entrez/jrbrowser.cgi. No se emplearan fases imprecisas
como “observaciones no publicadas”, “comunicacion per-
sonal” o similares. Los originales aceptados y no publicados
en el momento de ser citados pueden incluirse como citas
con la expresion “en prensa”. Las citas deberan compro-
barse sobre los articulos originales y se ordenaran segun las
normas de Vancouver (1997, edicién revisada de Octubre
de 2001), disponible en: http://www.icmje.org.

Si'son 7 autores 0 menos se incluirdn todos, si son més de 7
se incluirdn los 6 primeros y et al.

Tablas y figuras (graficos, esquemas,

dlagramas e |magenes)

Las tahlas deben de tener titulo. Si las tablas ocupan més de
una péagina se repetiran los encabezamientos en la pa-gina
siguiente. Las tablas deberan ir citadas en el texto por orden
consecutivo. Se procuraré que sean claras, sencillas y sin
rectificaciones, y todas las siglas y abreviaturas deberan ser
las internacionalmente aceptadas, acompafiandose de una
nota explicativa al pie de la tabla. Asimismo, se identificaran
de forma precisa las medidas estadisticas empleadas.

Los graficos, esquemas o diagramas se dibujaran cuidando
que su formato sea como minimo de 9 x 12 cm o multiplo
de éste. Iran numeradas de forma correlativa y junto con las
iméagenes (fotografias o diapositivas en color). Se numera-
ran al dorso mediante una etiqueta adhesiva en la que se
indicara, ademaés, el nombre del primer autor y una flecha
sefialando el margen superior. No debe escribirse en el
dorso ya que pueden formarse surcos que serian reprodu-
cidos al imprimirlas. Asimismo, debe tenerse extremo cui-
dado de no manchar las fotografias con tinta. El texto
correspondiente a las figuras (gréficos, esquemas, diagra-
mas e imagenes) se imprimirdn en una hoja aparte con los
numeros correspondientes. Si se remiten en formato elec-
trénico es recomendable utilizar PowerPoint u OpenOffice
Impress.

No se admiten imdagenes digitales impresas en papel. Las
fotografias o diapositivas en color, sin gasto adicional para
el/los autor/es, se seleccionarén de forma cuidadosa y
deberén ser de buena calidad. No se aceptaran imagenes
impresas por impresora a color. Si se remiten en soporte
electrénico sélo se aceptaran en formato TIFF o JPEG (con
minimo nivel de compresidn) y una resolucién de 300 puntos
por pulgada (ppp). El tamafio ha de ser tamhién de un minimo
de9x12cm.

APOYO GALDERMA: Laboratorios Galderma
patrocina y premia con 500$ los articulos de
la seccién Educacion Médica Continuada
con la siguiente normativa: a) Pago Unico
por participacion de 500 Délares America-
nos al autor principal del articulo incluido
en cada numero bimestral; b) Dicho pago se
realizara en moneda local al tipo de cambio
oficial del pais sede del autor, y ¢) El monto
total incluye impuestos y retenciones; y se
realizara contra entrega de un recibo oficial
por parte del autor principal.




Organo Oficial del Colegio Ibero-Latino-Americano de Dermatologia

Medicina

Cutanea

Ibero-Latino-Americana www.medcutan-ila.org

Sumario

Volumen 41, Nimero 5 Septiembre-Octubre 2013

Editorial 193
Educacion 197
Médica
Continuada
Originales 205
210
Casos Clinicos 218
223
227
231
Casos Breves 236
239
Cartas al director 242

El Museo Olavide de figuras de cera de la dermatologia espaiola.
Unareliquia del pasado y un ejemplo para el futuro
L. Conde-Salazar Gomez, F. Heras Mendaza

Infeccao pelo HTLV: aspectos gerais e dermatolégicos
F. Suris da Silveira, R. Rangel Bonamigo

Efecto del Polypodium leucotomos como adjuvante en la repigmentacion inducida
con UVB de banda estrecha en pacientes con vitiligo
G. Zurita Salazar, M?C Briones Cedefio, V. Preciado Roman, E. Uraga Pazmifio

Alopecia frontal fibrosante y liquen plano pilar: ;son las estatinas un factor
etiopatogénico?

AJ Gonzéalez-Rodriguez, EM Gutiérrez-Paredes, R. Bella-Navarro, ZM Pellicer-Oliver,
E. Montesinos-Villaescusa, JM Martin-Hernéndez, E. Jorda-Cuevas

Sindrome de Bart: aplasia cutis congénita y epidermolisis bullosa
M.? Lujgn Schierenbeck, RG Garcia Gémez, JP Alvarez Camacho CJ Uribe Pérez

Melanoma angiomatoide: reporte de un caso
J. Luna Herndndez, R. Rueda Plata, I. Bravo Naranjo

Adenocarcinoma de colon metastasico a piel por implante quirurgico
A. Guerrero Rodriguez, VM Tarango Martinez, A. Martinez Humberto,
M?®M Herndndez Torres, JA Barba Borrego

Displasia ectodérmica: relato de quatro casos
C. Reis Sgarhi, R. Tadeu Villa, V. Bedin

Paraqueratosis granular inguinal
LJ Chavez Bolafios, ML Cardenas, G. Gonzalez, R. Rueda

Enfermedad de Grover durante el embarazo
N. Ormaechea Pérez, J. Zubizarreta Salvador, M?A Arrequi Murua, A. Lépez Pestana,
M.?Lépez Nuriez, A. Tuneu Valls

Atrofodermia de Pasini e Pierini
M. Zanini



Organo Oficial del Colegio Ibero-Latino-Americano de Dermatologia

Medicina

Cutanea

Ibero-Latino-Americana www.medcutan-ila.org
Contents Volume 41, Issue 5 September-October 2013
Editorial 193 The Olavid’s Museum of wax figures of the Dermatology of Spain. A relic of the past

and an exemple for the future
L. Conde-Salazar Gomez, F. Heras Mendaza

Continui ng 197 HTLV infection: general and dermatological aspects
Medical Education F. Suris da Silveira, R. Rangel Bonamigo
O rig inal Articles 205 Effects of oral Polypodium leucotomos extract as adjuvant in the treatment

of vitiligo with narrow-band UVB
G. Zurita Salazar, M?C Briones Cedefio, V. Preciado Roman, E. Uraga Pazmifio

210 Frontal fibrosing alopecia and lichen planopilaris: are statins a
pathogenic factor?
AJ Gonzédlez-Rodriguez, EM Gutiérrez-Paredes, R. Bella-Navarro, ZM Pellicer-Oliver,
E. Montesinos-Villaescusa, JM Martin-Hernandez, E. Jorda-Cuevas

Case Reports 218 Bart syndrome. Congenital aplasia cutis and epidermolysis bullosa
M.? Lujgn Schierenbeck, RG Garcia Gémez, JP Alvarez Camacho CJ Uribe Pérez

223 Angiomatoid melanoma: a case report
J. Luna Herndndez, R. Rueda Plata, I. Bravo Naranjo

227 Cutaneous metastasis from colon adenocarcinoma secondary to surgical seeding
A. Guerrero Rodriguez, VM Tarango Martinez, A. Martinez Humberto,
M?®M Herndndez Torres, JA Barba Borrego

231 Ectodermal dysplasia: four cases report
C. Reis Sgarhi, R. Tadeu Villa, V. Bedin

Short Reports 236 Granular parakeratosis if the groin
LJ Chavez Bolafios, ML Cardenas, G. Gonzalez, R. Rueda

239 Grover's disease during pregnancy
N. Ormaechea Pérez, J. Zubizarreta Salvador, MPA Arrequi Murua, A. Ldpez Pestana,
M.? Lépez Nuriez, A. Tuneu Valls

Letters to the 242 Atrophoderma of Pasini and Pierini
Editor M. Zanini




Localizador

Editorial

DOI:10.4464/MC.2013.41.5.5088

El Museo Olavide de figuras de cerade la
dermatologia espanola. Una reliquia del
pasado y un ejemplo para el futuro

The Olavide's Museum of wax figures of the Dermatology of Spain.
A relic of the past and a exemple for the future

A mediados del siglo XIX se comienza a implantar en la
ensefianza médica, y principalmente en Anatomia y Dermato-
logia, el estudio con figuras de diversa composicion, estas
figuras se realizan a pie de enfermo y suplen las carencias de
medios audiovisuales, aun poco desarrollados en esa época.
Una de las formas mas caracteristicas eran las figuras de cera o
“moulages”, que tuvieron su maximo esplendor en Paris a
finales del siglo XIX y principios del XX. Estas figuras de cera ya
se usaban en la antigiedad en formas de "exvotos” y poste-
riormente en los siglos XVII-XVIIl para piezas anatdmicas y es
Joseph Towne (1806-1879) el que ademas de figuras anatémicas realiza una gran variedad de figuras dermatolégicas de las
cuales aun se conservan unas 350 que fueron preservados de los bombardeos de la Il Guerra Mundial, y se pueden contem-
plar hoy dia en el Gordon Museum de Londres[1].

En el Congreso Mundial de Dermatologia celebrado en Paris en 1889, se inaugurd de forma oficial el Museo del Hospital
de Saint Louis, despertando una gran admiracion entre todos los congresistas, quienes regresaron a sus respectivos paises
con la intencion de crear museos semejantes. Pocos afios después, casi todos los grandes centros dermatoldgicos europeos
(Viena, Berlin, Dresde, Munich, ...) disponian de colecciones de figuras muy similares a las del Hospital de Saint Louis[1]. Pos-
teriormente muchas de estas figuras fueron adquiridas o exportadas en forma de copias a Hispanoamérica (México) mientras
que en otros paises escultores nativos reprodujeron figuras similares (Colombia, Brasil, Bolivia, Argentina, Uruguay...). En
Portugal (Lisboa) en la actualidad se ha recuperado una coleccion de 260 figuras de cera realizadas entre los afios 1935-45 de
los Hospitales de do Desterro (198 moulages) y San Antonio dos Capuchos, los artistas parece que fueron médicos y esculto-
res judios que buscaron refugio en Portugal cuando subié el partido al poder en Alemania, muchos de ellos posteriormente
emigraron a EEUU e Israel. (62 moulages)[2].

Su aplicacién en la ensenanza de la dermatologia fue debida a las siguientes razones:

a) Laimportancia que se da a la morfologia de las lesiones cutaneas lo cual se ve muy bien expresado en las exploracio-
nes minuciosas descritas en la historias clinicas y en manuales dermatolégicos.

b) Con esta técnica se podia reproducir de forma tridimensional a tamafo natural las lesiones que presentaba el
enfermo.

¢) Los medios técnicos existentes, grabados, acuarelas y la naciente fotografia no reunia la calidad suficiente para reflejar
las lesiones.

d) Aunque la enfermeria de los hospitales era abundante, no siempre se podia encontrar en las salas con los enfermos
concretos para cada leccion académica.

e) Enfermos con patologia infrecuente se perdian sin una iconografia realista.

f) Ellimitado permiso para que los alumnos accedieran a las salas, hacia que estos apenas tenian ocasion de ver la lesio-
nes directamente.

El Museo Olavide fue fundado por el ilustre dermatdlogo Don José Eugenio Olavide a mediados del siglo XIX, e inaugu-
rado en 1882, siete afios antes que el de San Luis y tenia como antecedente el Gabinete Dermatoldgico de la Facultad de
Medicina, en el que se exhibian ldminas y figuras de cartén piedra de la coleccion de Thibert. Otro antecedente digno de rese-
Aar es el del Museo Anatémico y Patoldgico del Hospital General, creado en 1851 con algunas piezas de diseccion modeladas
y pintadas por el Dr. Gonzalez Velasco[3, 4, 5].

Su inauguracion (26 de Diciembre de 1882) tuvo gran eco no solamente medico sino en la sociedad, encontrandose refe-
rencias en los diversos periédicos de la época como El Siglo Medico[6] El Dia[7] y La Epoca[8]. El nombre original fue de
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Museo Anatomo-Patoldgico, cromo-litografico y microscépico del Hospital San Juan de Dios, y el acto fue presidido por el
Vicepresidente de la Diputacion Sr. Conde de la Romera. Durante dicho acto, Olavide pronuncié un discurso en el que hizo
referencia a los trabajos realizados:

“La coleccion del Atlas perteneciente a la clinica Homografica del expresado sefior y que en numero de 229 lamina ha
regalado, ademads de 132 piezas en cera que representan a afecciones diversas de la piel, ejecutadas por el escultor anato-
mico Enrique Sofio (en aquella época se podia poner los apellidos con S o con Z indistintamente ), entre otras piezas se distin-
quen por la verdad en el colorido y la representacion exacta de la dolencias, una estatua yacente de una nifa de 12 anos con
tifa favosa, colecciones de lupus ulcerada de la cara y epiteliomas de igual region. Estas piezas en su tamano son igual al
natural de donde se han vaciado, merece citarse por lo raro de los padecimientos un ejemplar de moluscum péndulo y otro
de herpetide maligna exfoliatriz generalizada. Figuran también 37 acuarelas propiedad del Dr. Castelo que representan nota-
bles casos de distintas afecciones. En otra serie de trabajos figuran los modernos de histologia-micrografia llegando el
numero de preparaciones realizadas por el orador y el Sr. Pérez Ortiz, Ldpez Garcia Antonio Mendoza a 760, llamando la
atencion principalmente la del eminente micrégrafo Sr. Mendoza que superan en verdad , precision y elegancia a la de los
franceses Bourgoque y Latteac”[7].

A este discurso contesto de forma entusiasta el Dr. Castelo que en breves palabras demostro las ventajas del Museo para
el estudio practico de la juventud y del que carecia la capital de Espana[7].

Las figuras se agrupaban en vitrinas o armarios acristalados, siguiendo un criterio variable; bien etioldgico, morfolégico o
por semejanza clinica. Cada pieza se solia acompanar de una historia o leyenda sucinta, en una nota se indicaba la consulta a
la que pertenecia el paciente del que se habia extraido el molde[4].

El conocimiento Internacional del Museo Olavide se produce en 1889, cuando 90 figuras, todas ellas realizadas por Enri-
que Zofio, son trasladadas a Paris para ser mostradas en el | Congreso Internacional de Dermatologia. Los Dres. José Olavide
(padre e hijo), Eusebio Castelo (padre e hijo) fueron quienes se encargaron de este traslado, no existe constancia de que Zofio
fuera en esta ocasion, si se sabe que acudid en los ahos 1877 y en 1882 a Paris comisionado por el Hospital militar para asistir
a la exposicion Universal de Paris (1878) y para perfeccionarse en los talleres anatémicos (1882)[9].

Los modelados de Zofio fueron elogiados por personalidades como Kaposi, Boeck o Morris, las figuras e eran de tamafno
variable a diferencia del museo francés, los moldes abarcaban una amplia zona de piel sana junto a la lesion que se pretendia
representar. De esta forma, se podia identificar la region anatomica afectada y comparar la piel enferma con la sana. Algunos
de los moldes representaban un cuerpo al completo, algo que también era toda una novedad, también destacaba el color de
las figuras espafiolas, con un tinte distinto segun la profesion o el tipo de enfermedad, algo que contrastaba con el tinte casi
uniforme de las figuras de Baretta. De hecho, se cree que el escultor francés aplicaba una férmula constante para dar un color
general a la masa de la cera de todas sus figuras([2, 3].

A la muerte de Olavide (1901) el museo pasa a denominarse Museo Olavide, como se conoce en la actualidad.

En 1903, la Imprenta Provincial (calle Fuencarral, 48) edita el Catdlogo del Museo Anatomo-Patoldgico del Hospital
de San Juan de Dios, creemos que este es el tnico catdlogo existente. El catdlogo hace referencia a 367 figuras, distribui-
das en 33 armarios, existiendo en cada armario de 8 a 15 figuras. En el armario 33 constan dos estatuas yacentes; la pri-
mera representando una “tina favosa generalizada”, y la sequnda un caso de “herpétide maligna exfoliatriz” en una
mujer[10].

En un parrafo del catalogo se puede leer:

“El escultor es el habil artista D. Enrique Zofio, autor tnico de todos los modelados existentes en este museo, y debe
hacerse constar en honor suyo que a instancias del actual Director, D. Fernando Castelo, se ha prestado gustoso a ensenar a
otros sus procedimientos de modelado, composicién de la masa, coloracion, etc., a fin de que se perpette y no se paralice ni
se extinga en el porvenir la vida del Museo” . El catalogo esta firmado por el director, el Dr. Fernando Castelo, y por el encar-
gado facultativo del museo, el Dr. José Olavide[10].

Las figuras procedian en su mayoria de enfermos de las salas de San Juan de Dios, aunque hemos encontrado figuras pro-
cedentes del Hospital Militar y en ocasiones de los gabinetes privados de Castelo, Sanchez Bombin, etc.

En una primera época los enfermo procedian de las salas de Olavide, Castelo padre e hijo y Sdnchez Bombin, posterior-
mente eran de las salas de Azta , Sdnchez Covisa y Saiz de Aja, pero también hubo otros médicos menos conocidos como
Martinez, Cerezo, Pérez Gallego, etc. que colaboraron con enfermos de sus clinicas.

Las figuras del Museo Olavide eran conocidas en Europa y gozaban de un alto prestigio. Como ejemplo, sirva el siguiente
hecho: En 1919, cuando don Florestan Aquilar organizo la Exposicion Internacional de Medicina en el Palacio de Cristal de
Madrid, se expusieron una serie de figuras del museo. La delegacién alemana, que ya contaba con los museos de Dresde,
Munich y Berlin (destruidos posteriormente durante la Sequnda Guerra Mundial) ofrecié la cantidad de 30 millones de pese-
tas por las figuras expuestas[4, 11, 12].

La entrada al museo estaba permitida a los médicos en horas determinadas. Los profesores del Hospital de San Juan de
Dios, cuando lo estimaban conveniente, impartian las conferencias a sus alumnos sirviéndose para las demostraciones de
esta magnifica coleccién. Por ejemplo, se sabe que Juan de Azua (1859-1922), el primer catedratico de Dermatologia de
Espana, dictd ante estas figuras su Ultima leccion durante la manana del dia que fallecié victima de una hemorragia cerebral,
el 5 de mayo de 1922[3].
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Con el Museo Olavide no sélo se pretendia mostrar las enfermedades cutaneas a los médicos mediante los modelados de
cera, sino que también tuvo una funcién divulgativa entre la sociedad. Asi, sabemos que durante la Guerra Civil el museo era
mostrado por Rafael Lopez Alvarez a los milicianos que disfrutaban de permiso, de forma que comprendieran los estragos que
causaban las enfermedades venéreas[11, 12]. La localizacion del museo siempre estuvo unida al Hospital San Juan de Dios,
desde su inicio en la calle Atocha, en 1897 es traslado a la calle Dr. Esquerdo donde permanece hasta su desaparicion en 1967.

La direccion del museo en un principio recayd en Don José Olavide posteriormente en su hijo, José Olavide Malo, y cree-
mos que a éste le sucedié José Barta, y finalmente Rafael Lopez Alvarez, como se afirma en una entrevista aparecida en 1966
en el periddico ABC[11, 12].

Entre los escultores del Museo[13] destaca Enrique Zofio y Dévila (1835-1915?) que fue el escultor de la gran mayoria de
las figuras del Museo, hasta su muerte fue el Unico escultor aunque en los Ultimos afios pudo coincidir con su sucesor José
Barta Bernadotta (1875-1922) al cual parece que enseno la técnica pero curiosamente no existe ninguna figura realizada
conjuntamente Barta fue un escultor realizo la mayoria de las figuras gran a partir de 1915 cuando murié Zofio, son figuras
muy relevantes pero al contrario de Zofio no estan catalogadas y no van acompanadas de historial medico. De Barta conser-
vamos unas imagenes cinematogréficas de 1927 ensefiando el Museo en la pelicula “La terrible leccion”[14].

Del otro escultor Rafael Lépez Alvarez solo sabemos que era el director del Museo cuando se cerrd y que fue el artifice de
embalar las figuras para que no se perdiesen, hemos encontrado solo una figura suya y 12 en colaboracion con Barta[11].

Zofio fue un escultor anatémico ayudante del famoso Cesareo Fernandez Fernandez Losada[15] inventor de una técnica
de modelados anatémico de porcelana y pasta ceramica, que ademas fue director del Museo Anatomopatologico de Medli-
cina Militar[16].

Ingreso en el cuerpo de Sanidad Militar en 1864 como “escultor anatomico” durante toda su vida pertenecié a la Sanidad
Militar en donde hemos encontrado su hoja de Servicio donde se detalla todo su carrera militar, sus condecoraciones y los tra-
bajos que realizaba para el Museo de Sanidad Militar llegando en 1907 a ser nombrado director de dicho Museo que es en
esa época eminentemente anatomopatologico. Durante su estancia en la Sanidad militar se hace referencia a la realizacion
de figuras de cera dermatoldgicas las cuales creemos que se debieron perder en el incendio del Hospital Militar de Madrid en
1889, aunque pude que algunas de las figuras rescatadas pasaran al Museo Olavide[16].

Curiosamente no tenemos ningtn documento oficial en el que se indique su pertenencia o adscripcion al Hospital San
Juan de Dios ni al Museo Olavide, sabemos que vivia en Carabanchel y posteriormente se traslado a la calle Huertas 23 cer-
cana al Hospital de San Juan de Dios cuando este se encontraba en la plaza de Anton Martin (Atocha).

Con la muerte de Zofio (1915) y Azua (1922) y el desarrollo de la fotografia y otros medios audiovisuales comienza el
declinar del Museo Olavide que se hace mas intenso con nuestra guerra civil en la que los principales dermatdlogos del
momento (Sanchez Covisa y Bejarano) tienen que emigrar, se deja de realizar figuras y las figuras no se utilizan para las clases
de los alumnos, el museo junto a otros museo europeos destrozados por la Il Guerra Mundial empieza a ser desconocido por
las nuevas generaciones de dermatdlogos y el museo Olavide a partir de 1967 pasa al olvido y las figuras embaladas con
carifio por Rafael Lépez Alvarez comienzan con peregrinar itinerante por diversos hospitales y almacenes de la Comunidad de
Madrid[17].

En Madrid el Prof. Antonio Garcia Pérez que medico interno y profesor del Hospital San Juan de Dios y conocedor de los
ultimos anos del Museo dedico mucho tiempo a la investigacion y busqueda de estas figuras desaparecidas y en 1987 se pre-
senta 20 figuras en el XI Congreso IberoLatinoAmericano celebrado en Madrid. Posteriormente sequimos investigando
donde se encontraba el grueso de la coleccion y asi el 27 de Diciembre de 2005 después de numerosas pesquisas encontra-
mos el grueso de la coleccidn en unos sotanos del Hospital del Nifio Jesus consistente en 120 cajones de madera de tamano
diverso en las que se encontraron figuras y documentacién del Museo[17].

La Junta directiva de la AEDV dirigida por el Prof. JL. Diaz Pérez aprobd un presupuesto especial para la recuperacion y
restauracion de las figuras. Posteriormente las directivas presididas por los Prof. J. Conejo Miry J.C. Moreno apoyaron el pro-
yecto credndose una Fundacion Museo Olavide cuya mision es la recuperacion total de las figuras y la divulgacion y estudio
del material existente, para ello se contrataron a restauradores como son Amaya Maruri y David Aranda que son los artifices
de este resurgimiento del Museo.

En la actualidad (Octubre 2013) el Museo tiene 450 figuras recuperadas, restauradas y catalogadas de ellas 366 pertene-
cen a Zofio y 66 a Barta, queda por abrir 40, ademés numerosas laminas originales, historiales completos, moldes de yeso de
figuras, 140 litografias, laminas de preparaciones histologicas, etc.

¢Que significa el Museo Olavide para la Dermatologia Espanola y especialmente para los dermatélogos que comienzan la
especialidad?, ademas del tesoro artistico cultural es una fuente de datos y de conocimientos de como era la dermatologia en
Espana en sus comienzos (a medidos del siglo XIX), con las clasificaciones de las enfermedades, los diagnostico, y especial-
mente los tratamientos, y comprobar la evolucion a través de los afios. El museo esta abierto a todos los dermatologos espa-
foles e investigadores médicos lo que ha dado lugar a la realizacion de 2 tesis doctorales, una tercera en curso, asi como
numerosos articulos sobre el museo, los escultores etc.

En la actualidad se esta realizando una serie de monografias Dermatoldgicas de ciertas enfermedades presentes en el
Museo (Atopia, Acné, Psoriasis, Cancer y Precancer cutaneo) en las que se compara los diagndsticos, tratamientos de estas
enfermedades a finales del XIX y principios del XX, con los actuales.
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El Museo esta abierto al publico en general especialmente al sector medico con visitas guiadas de grupos especialmente
residentes de los primeros afnos, aunque también hemos tenido la visita de investigadores de Museo o centros extranjeros,
con los cuales mantenemos contacto intercambiando informacion acerca de la restauracion de estas figuras.

La difusion del Museo también se realiza a través de exposiciones en los diverso Congresos Nacionales (Madrid, Granada;,
Barcelona, ...) exposiciones monograficas como en Murcia, Granada y Cosmo-Caixa de Madrid y Barcelona o Internacionales
como Skin en Londres.

Finalmente ademads del valor artistico-cultural e incluso sentimental ;que valor crematistico podria tener este Museo? El
valor econémico es dificil de precisar con las obras de Arte pues como se dice vulgarmente “Valen lo que se quiera pagar por
ellas” pero nosotros para las diversas exposiciones que se han realizado hemos tenido que asegurar las figuras para los diver-
s0s traslados, para ello entramos en contacto en el 2008 con la casa de tasaciones TASART (Madrid) la cual nos indico la dlifi-
cultad de su valoracion real, pero ateniéndose a unas directrices como son antigliedad, estado de conservacion, rareza, etc.
la valoracion para el sequro era de 2.000-3.000 € las piezas pequenas, curiosamente aumentaban mucho de valor si se tra-
taba de una cara con ojos o sin ello; 5.000 € las medianas y las dos grandes de cuerpo entero 20.000 €, creemos que con el
numero de piezas que tenemos hace que el patrimonio de la AEDV sea muy importante.

En la actualidad el Museo se encuentra en una fase de ubicacion dentro de un gran proyecto: “El complejo museistico de
la Universidad Complutense de Madrid” en el que se se unird a otros museos (Anatomia, Farmacia, Odontologia, Oftalmolo-
gla, ....)y donde se podra ubicar ademas del Museo ,el Taller, la Biblioteca y un pequefio auditorio.

Finalmente indlicar que la recuperacion de un Museo de estas caracteristicas es una tarea ardua y en la que el factor eco-
noémico es muy importante y solo con la ayuda inestimable de la AEDV y los dermatdlogos que la integran ha sido posible.

Existe una pagina web www.museoolavide en la que se puede encontrar numerosa informacion del Museo, Las Figuras,
los escultores los dermatdlogos de la época, etc.

Luis Conde-Salazar Gémez

Director Museo Olavide de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV).
Felipe Heras Mendaza

Servicio de Dermatologia Hospital del Sureste.

Arganda del Rey. Madfrid.
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Resumo

O HTLV /I, denominacao para o Human T Lymphotropic Virus Type | and Il, foi descoberto no inicio dos anos 1980 e associado definitivamente a Leu-
cemia/Linfoma de células T, a Mielopatia/Paraparesia Espéastica Tropical e a Dermatite Infectiva. Na populacdo mundial, estima-se que cerca de 20
milhdes de pessoas estejam infectadas, uma grande parte na América do Sul, em particular em estados do nordeste do Brasil. Suas principais vias de
transmissao sao a sexual, a sanguinea e a por aleitamento materno. Ha uma gama grande de dermatoses relacionadas a infeccao, algumas especifi-
cas, outras nao-especificas. Neste artigo serdo atualizadas as principais caracteristicas da infeccao e serdo abordadas as principais dermatoses relacio-
nadas. Diante da real importancia da morbidade ocasionada pela infeccao é importante ressaltar que novos trabalhos, com caracteristicas epidemiolo-
gicas e sobre os aspectos patogénicos envolvendo as dermatoses associadas ao HTLV, sejam incentivados, capacitando os profissionais e especialistas
para a melhor assisténcia a estes pacientes.

(F. Suris da Silveira, R. Rangel Bonamigo. Infeccao pelo HTLV: aspectos gerais e dermatoldgicos. Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):197-204)

Palavras-chave: HTLV, dermatoses, dermatite.

Summary

HTLV Ill, Human T Lynphotropic Virus type 1 and 2, was discovered at the beginning of the 1980’s and definitely associated with leukemia/T-cells lym-
phoma, myelopathy/tropical spastic paraparesis and infectious dermatitis It is estimated that 20 million people of the World's population are infected,
a large proportion in South America, especially in the states of Northeast Brazil. It is mainly transmitted by sexual intercourse, blood and breast feed-
ing. There is a wide range of dermatoses related to the infection, some are specific, others non-specific. This article will be updated the main charac-
teristics of the infection and will cover the main related dermatoses. Given the importance of real morbidity caused by infection is important to note
that new studies, with epidemiological characteristics and aspects involving pathogenic dermatoses associated with HTLV, are encouraged, helping
specialists to better assist the patients.

Key words: HTLV, dermatosis, dermatitis.
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O HTLV /Il (Human T Lymphotropic Virus Type | and I1) foi o
primeiro retrovirus humano a ser descoberto e infecta apro-
ximadamente 20 milhdes de pessoas em todo o mundo. A
dimensé&o assumida pela pandemia do Human Immunodefi-
ciency Virus (HIV) parece ter monopolizado a atencgao
meédica, em detrimento dos conhecimentos acerca das
demais retroviroses humanas. As infecgdes pelos virus HTLV
| e Il precisam ser mais reconhecidas, por serem doencas
que ocasionam alta morbidade. No Brasil estima-se que
exista 1,5 milhdes de pessoas infectadas pelo HTLV I/II[1].

No infcio dos anos 1980, o HTLV-I foi descoberto e asso-
ciado a Leucemia/Linfoma de células T (ATLL) e a Mielopatia
Associada ao HTLV-I/Paraparesia Espéastica Tropical
(HAM/TSP). Essa infeccéo é endémica em determinadas
regides do mundo, tais como Japao, vérios paises da Africa,
Caribe e América do Sul[2-4].

Na década de 90, La Grenade e cols.[2] relacionaram o
HTLV-I a um eczema grave da infancia descrito na Jamaica
em 1966 e conhecido como Dermatite Infectiva Associada
ao HTLV (HAID). Ainda hoje, essa constitui a Unica dermato-
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patia especifica da infeccdo pelo HTLV-I. Outras dermatoses
sdo observadas nos individuos infectados pelo HTLV-I. Essas
dermatoses predominam nos pacientes com ATLL ou HAM/
TSP, no entanto, observa-se, de modo crescente, que essas
dermatoses também ocorrem com frequéncia aumentada
nos portadores do virus[5].

Neste artigo, serao abordadas as principais caracteristi-
cas da infeccdo e as manifestacdes dermatoldgicas apresen-
tadas por pacientes portadores do HTLV I/Il, de acordo com
as manifestacdes especificas da doenga (ATLL, HAM/TSP
ou HAID).

Aspectos da patogénese,

transmissao e epidemiologia

O HTLV faz parte da familia Retroviridae e tem um genoma
de RNA de fita simples com uma estrutura genética proxima
a dos demais retrovirus, possuindo os genes gag, pol, env e
pX. Em 1980 foi o primeiro retrovirus humano descrito como
oncogénicol4].

O HTLV-I tem muitas similaridades com o HIV-I, apesar
de diferir no espectro de doengas causadas principalmente
em funcdo de sua baixa taxa de replicagéo genémica e por
ndo induzir morte celular, mas sim proliferacao e transfor-
magao celular. Individuos que se infectam pelo HTLV-I antes
dos 20 anos tém risco de 4% de desenvolver leucemia/lin-
foma de células T do adulto e de 0,1 a 5% de desenvolver
paraparesia espastica tropical. O HTLV-II tem 60% de seu
genoma em comum com o HTLV-l e parece estar, rara-
mente, associado com doenga neurolégica degeneratival6].
Os dois agentes podem infectar tipos diferentes de células T:
0 HTLV-I preferencialmente os linfocitos T CD,* e 0 HTLV-II
os linfocitos T CD 4*[4, 61.

A infectividade dos virus HTLVI/Il € menor do que o HIV
devido ao fato de suas particulas virais estarem exclusiva-
mente associadas aos linfocitos infectados, ndo sendo
encontradas como particulas livres no sangue ou outros flui-
dos biolégicos. A interagdo dos virus HTLV-I/Il com os recep-
tores de membrana das células-alvo ndo estéd bem eluci-
dada, mas ha evidéncias de que o receptor Glut-1, molécula
envolvida no transporte de glicose, possa estar envolvido na
penetracao do virus. A transcri¢do reversa do RNA viral
ocorre apoés a introducdo do material genético viral na célula
eucariotica, originando a molécula de DNA complementar
de dupla fita, que integra ao genoma da célula, passando a
se chamar DNA proviral[2, 71.

O numero exato de infectados pelo HTLV no mundo néo
é conhecido. Estima-se que cerca de 20 milhdes de pessoas
estdo infectadas, na maioria pelo HTLV-1, com uma distri-
buicdo heterogénea nas diversas regites. Uma alta preva-
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Iéncia na populagéo geral é observada no sul do Jap&o
(10%), Jamaica e Trindade Tobago (6%), Guiné-Bissau,
Camardes e Benin (5%)[8, 91. Na América do Sul (Argen-
tina, Brasil, Coldmbia e Peru), observa-se uma prevaléncia
de até 2% de soropositividade baseada em estudos em doa-
dores de sanguel8, 101].

Ainda nao existem estudos com bases populacionais e
com metodologias adequadas sobre a infecgéo pelo HTLV-I
que permita conhecer sua real prevaléncia nas diferentes
regides do mundo[11]. No Brasil, um estudo realizado em
doadores de sangue das 27 capitais,demonstrou uma distri-
buicdo heterogénea, com uma variagéo de 0,4/1000 em Flo-
rianopolis (Estado de Santa Catarina) a 10/1000 em S&o Luis
(Estado do Maranhao). Sabe-se que a populacdo de doado-
res de sangue nao reflete diretamente a prevaléncia da
populagédo geral, que fica subestimada. Em termos absolu-
tos, o Brasil pode ter o maior nimero de soropositivos do
mundol11-13].

Nas regides ndo-endémicas, certos grupos devem ser
considerados com comportamento de risco, como 0s imi-
grantes de dreas endémicas, parceiros sexuais e descen-
dentes de individuos sabidamente infectados, profissionais
do sexo e usuarios de drogas[8].

A prevaléncia do HTLV-I é elevada em alguns aglomera-
dos populacionais especificos no Brasil, como em algumas
tribos indigenas, como os indios Kayapoés, € em imigrantes
do suldo Japdo[12]. O HTLV-II é identificado em muitos gru-
pos de amerindios. No Brasil, tem sido encontrado em indi-
viduos da populacédo urbana, bem como em indios oriundos
da regido Amazonica. Os Indios Guarani, do sul do pais
foram investigados para infecgao por HTLV-I/II. Trés indivi-
duos, oriundos de uma amostra de 52 indios, demonstraram
sororeatividade para HTLV-1l (ensaio imunoenzimatico e
Western blot)[14].

Segundo Alcéntara e cols.[12], a introdugéo do HTLV-I na
Bahia ocorreu com o trafico de escravos africanos. Salvador
(Estado da Bahia) € a capital brasileira com maior prevaléncia
de pessoas portadoras do virus HTLV-I (1,7%)[15-171.

No estudo de Pinto e cols. (2012)[18], entre os doadores
de sangue da cidade de Ribeirdo Preto (Estado de Séo
Paulo) e regidao, no periodo 2000 a 2010, 1.038.489 doa-
cOes de sangue foram obtidas, sendo 301.470 doacdes de
primeira vez. Um total de 296 (0,1%) de doadores de pri-
meira vez foram sorologicamente reativos para HTLV-1/2.
Em relacdo as taxas de coinfec¢gdo com HTLVI/II, a maior
prevaléncia foi com o virus da hepatite B (51,3%) e da hepa-
tite C (35,9%), mas a coinfeccdo com HIV e sffilis também
foi detectadal18].

A principal forma de transmisséo do virus HTLV é por via
sexual, sanguinea e aleitamento materno[4, 9, 19].
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Tavela 1. Mecanismos de Transmissao do HTLV*

Mecanismo HTLV-1 HTLV-II
A infeccdo é mais relacionada a transfusédo Responsavel por mais da metade das
de componentes celulares. Uma sindrome infeccdes por hemotransfusao. Como o
~ . neurologica desmielinizante € a Unica HTLV-I sua transmissao é relacionada a
Transfusdo sanguinea L . }
condicéo relacionada a esta via de componentes celulares.
transmissdo (mas néo a leucemia); 0 mesmo
é véalidoo HTLV-II.
Parenteral
Uso de drogas E considerado importante fator de risco Esta via parece ser mais efetiva para
injetaveis para infecgao pelo HTLV-I. este agente do que para o HTLV-I.
Acidentes

perfuro-cortantes

O risco parece ser pequeno ou nulo.

O risco parece ser pequeno ou nulo.

Materno-infanil

Transmisséo intra-uterina, perinatal e
amamentacgao (esta mais importante)

Transmissao transplacentaria
desconhecida; virus ja descrito no leite
materno, mas infeccéo por amamentagédo
nao foi documentada.

Sexual

Muito relacionada a DSTs (sobretudo
com lesdes genitais ulceradas); parece
ser mais efetiva do homem para mulher

Taxas iguais de transmissao para ambos
0s sexos; transmissdao homem-homem
ainda nao foi documentada.

que vice-versa.

*Adaptado de Geller 2003[6].

Murray e cols. referem que o uso de drogas intravenosas
e transfusdes de sangue estao se tornando os meios mais
comuns de transmissdo do virus nos Estados Unidos da
América, onde os grupos de alto risco para a infecgéo pelo
HTLV-I séo os mesmos observados para o HIV, e a soropre-
valéncia de HTLV-I esté se aproximando a do HIV.

Os mecanismos de transmissdo dos HTLV séo apresen-
tados no Tavela 1.

Diagnéstico laboratorial

O diagnostico laboratorial da infeccdo pelo HTLV se baseia
na deteccéo de anticorpos especificos contra o virus ou na
amplificagdo de seu material genético pela técnica de rea-
¢do em cadeia da polimerase (PCR)[15, 19, 201.

Os testes sorolégicos sdo os mais utilizados e podem ser
classificados em de triagem e confirmatérios. O mais utili-
zado na triagem é o ensaio imunoenzimatico (ELISA), que
possui 100% de sensibilidade, sem discriminar,entretanto,
se a infeccdo é por HTLV-I ou I, em virtude da semelhanga
entre as protefinas estruturais dos dois virus[19, 21]. Quando
o teste de triagem for reativo devera ser repetido e, se confir-
mada sua positividade, sera realizado teste confirmatério.
Entre esses o mais utilizado é o Western Blot (WB), que per-
mite a diferenciacdo entre os tipos | e |l. Existe ainda a possi-
bilidade de a amostra apontar reatividade em algumas ban-
das, sem completar o critério de positividade, quando seu

resultado sera considerado indeterminado. Esse tipo de
resultado pode decorrer do tipo deteste de triagem utilizado
(aumentando os falsos-positivos), da infecgado ser pelo HTLV-
[l e de um estado de imunossupressdo,entre outras causas.
Outros testes confirmatérios seriam o Imunoblot e a Imuno-
fluorescéncia Indireta (IFl). O PCR ¢é considerado o método
mais adequado para o diagnostico molecular do HTLV, em
fungéo de sua caracteristica de se integrar ao DNA da célula
(provirus). Essa técnica nao s6 detecta, mas pode quantificar
0 numero de copias presentes na amostral20, 221.

Manifestacoes clinicas classicas
A maioria dos individuos infectados pelo HTLV-I permanece
assintomatica no decorrer de suas vidas, correspondendo a
aproximadamente 95%. Dos individuos sintoméaticos, alguns
desenvolvem TSP/HAM e outros, ATLL, sem que suas fisiopa-
togenias estejam perfeitamente esclarecidas. O HTLV-I esta
associado também a algumas condicdes clinicas reativas,
como artropatias, polimiosites e uveites. As diversas mani-
festacBes clinicas podem depender de tipo e magnitude da
resposta imune do hospedeiro para os antigenos do HTLV-l e
do local ou 6rgdo no qual a reacdo infamatoria acontece[19].
Estudo de caso apresentado por Pinheiro[16] mostra a
associacdo de uveite, artrite e sindrome de Sjégren em uma
paciente com paraparesia espastica tropical associada a
mielopatia (TSP/HAM), e ilustra o largo espectro das mani-
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Tavela 2. Doencas associadas no HTLV*

Doencas associadas ao HTLV-I:
Leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL).

Paraparesia Tropical Espastica/Mielopatia Associada ao HTLV-
| (HAM/TSP).

— Uveite.
— Dermatite infectiva.
— Polimiosite.

Doencas associadas ao HTLV-II:

— Leucemia de células T pilosas/leucemia das células granulo-
citicas grandes.

Mielopatia associada ao HTLV.

Micose fungoide.
— Asma brénquica.

*Adaptado de Geller[6].

festacdes clinicas que podem acompanhar a infecgéo por
este virus. O Tavela 2 relaciona as doengas associadas ao
HTLV- /1.

Manifestacoes dermatoldgicas
associadas ao HTLV-1/lI

Lesdes cutaneas da leucemia/linfoma de

células T do adulto (ATLL) e dermatoses
inespecificas associadas

Na ATLL o processo neoplasico mais comumente se inicia
nos 6rgaos internos, atingindo a pele apenas numa segunda
fase. Cerca de 40% a 50% dos pacientes com ATLL apre-
sentam lesdes dermatoldgicas. Estas se mostram variadas e
inespecificas, predominando nos pacientes com a forma
subaguda da doencal5].

As lesdes linfomatosas ocorrem como maculas, papulas,
ndédulos, placas, eritrodermia e tumoracoes, sendo as trés
primeiras as mais comuns. As lesdes podem ser difusas ou
localizadas. Dentre as dermatoses reativas desencadeadas
por linfomas estéo o eritema nodoso, livedo reticular e o pru-
rigo[5, 23]. As verrugas virais e as dermatofitoses séo der-
matoses infecciosas que frequentemente sao visualizadas
nestes pacientes.

A ATLL latente caracteriza-se pela presenca de lesdes
cutaneas, sem acometimento visceral, contagem normal de
leucdcitos e presenca de raras células leucémicas no san-
gue periférico. As alteracdes de pele podem ser a primeira
manifestacdo clinica da ATLL latente,precedendo de meses
ou anos a fase leucémica aguda. A ATLL crbnica apresenta
envolvimento visceral, além do acometimento cutaneo.
Algumas lesdes precoces podem lembrar, clinica e histopa-
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Figura 1. Dermatitis seborréica.

tologicamente, a dermatite seborréica, a psoriase e a alope-
cia mucinosa (Figura 1)[17].

Histologicamente as lesdes cutaneas da ATLL demons-
tram infiltrado dérmico de linfécitos, por vezes pleomorficos
e convolutos,semelhantes as células circulantes na ATLL
(Flower-cellS). A ATLL pode apresentar padrdes histologicos
superponiveis ao linfoma periférico T ndo especificado, a
micose fungobide ou ao linfoma anaplasico de grandes célu-
las. O padrdo imuno-histoquimico pode também simular o
de outros tipos de linfoma T. Bittencourt e Farré (2008)[22]
sugere ser indispenséavel a realizacdo de sorologia para o
HTLV-I em todos os casos de leucemia e/ou linfoma de célu-
las T maduras. De Acordo com os estudos de Oliveira e cols
(2010), a presenca de flower-cells provavelmente repre-
senta um risco maior de desenvolvimento de ATLL[24]. A
ATLL aguda evolui como doenca fulminante e mostra aco-
metimento cuténeo e visceral e, por imunossupressao grave,
as infecgdes oportunistas séo freqtientes[17].

Lesdes cutaneas e dermatoses inespecificas
relacionadas a mielopatia associada ao
HTLV-l/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP)
Vérias dermatoses tém sido observadas em pacientes porta-
dores de HAM/TSP. Mais recentemente, em estudo reali-
zado no Brasil, foram mostradas as manifestagdes cutaneas
apresentadas por 60 pacientes com HAM/TSP, compa-
rando-os com 38 doadores de sangue sem infeccdo pelo
HTLV-I, pareados por idade. Xerodermia, candidiase cuta-
nea e eritema palmar mostraram-se significativamente mais
comuns nos pacientes com HAM/TSP. Os autores observa-
ram que a intensidade da xerose se correlacionava direta-
mente com a gravidade da doenca neurolégica. Um desta-
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que importante é a ictiose adquirida que, ao lado da hipohi-
drose, podem estar relacionadas a uma resposta cutédnea
simpaticomimética alterada por lesdo da inervagao cutanea
periféricalb, 8, 19].

Também entre as dermatoses inespecificas descritas
nos pacientes com HAM/TSP estéo: eritrodermia, foliculite
decalvante, dermatofitose, dermatite seborréica, vitiligo,
molusco contagioso, erisipela bolhosa de repeticéo, eritema
palmar persistente e foliculite decalvante. A candidiase peri-
neal é observada nos pacientes com incontinéncia urinaria
ocasionada pela TSP e as calosidades plantares nagueles
com dificuldade de deambulacéo[5].

Dermatite infectiva associada ao HTLV I/1l (HAID)
A dermatite infectiva associada ao HTLV (HAID) representa o
terceiro tipo de eczema mais freqlentemente encontrado em
criangas jamaicanas. Além da Jamaica, ha relatos de casos
provenientes de outros paises endémicos para o HTLV-1,
como o Japdo e a Coldmbia. Nas Américas, a HAID é mais
prevalente na América Central e no Brasil. O maior nimero de
casos em todo o mundo é relatado na Jamaica[25]. A suspeita
inicial acerca da associagdo entre o HTLV-1 e a HAID adveio
da observacdo de 6bitos por ATLL em maes de pacientes por-
tadores da dermatite e foi confirmada em trabalhos publica-
dos no inicio da década de 90[5].

A associacao da HAID com a infecgcao por HTLV-I foi
demonstrada por La Grenade e cols.[2], na Jamaica. Apre-
senta-se como eczema agudo em criangas sem qualquer epi-
sédio anterior de eczema infantil, predominando no vestibulo
nasal. O couro cabeludo, o pescoco, o ouvido externo, as
areas retroauriculares, as axilas e a regido anterior do nariz
podem estar lesadas (Figura 2). Caracteriza-se por lesdes eri-
tématopapulo- crostosas associadas a secrecdo e, por vezes,
a lesdes papulosas disseminadas. A cultura da secrecédo nasal
mostra Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes.
Antibiéticos controlam a dermatite que retorna logo apés a
suspensdo dos mesmos. A resisténcia ao tratamento, as exa-
cerbacdes frequentes e a infeccédo por bactérias pouco viru-
lentas favorecem a hipétese da correlagao de dermatite infec-
ciosa e imunossupressao. Foi proposto que a dermatite
infectiva seria uma manifestagao pré-leucémica da ATLL[17].

A principal via de transmissdo do HTLV-I com HAID ¢ a
vertical, através do leite materno, provavelmente apés os
seis meses de idade, com o declinio dos anticorpos mater-
nos protetores[17]. A alteracdo imunitaria provocada pelo
HTLV induz imunossupressao e subsequente superinfeccdo
por Staphylococcus aureus e Streptococcus beta-hemoli-
tico, ndo devendo ser ignorado o impacto da situacdo
socioecondmica e a desnutricao[25, 26].

Figura 2. Eczema agudo.

A dermatite encontra-se associada a uma exagerada
resposta Thl e alta carga proviral. Em estudo de Primo
(2009)[7]1, a carga proviral de 28 criancas e adolescentes
com HAID nao associado com HAM/TSP foi comparada a
obtida de 28 portadores de HTLV-I adultos e de 28 pacientes
adultos com HAM/TSP. A cargaproviralem pacientes de
HAID foi semelhante a dos pacientes com HAM/TSP e muito
mais elevadado que a encontrada em portadores do HTLV-I.
Os altos niveis de carga proviral em pacientes HAID nao
foram associados com a idade, duragao da doenca, a dura-
¢do do aleitamento materno, ou estado de atividade da
doenga de pele. A carga proviral esta associada com defi-
ciéncia neurolégica, apoiando a visdo de que 0s pacientes
com HAID estdo em alto risco de desenvolvimento de
HAM/TSP[24].

Assim, os portadores de HTLV com HAID apresentam
alto risco para o desenvolvimento de HAM/TSP (30%) e
ATLL. A sorologia para HTLV-I deve ser solicitada em crian-
cas e adolescentes com formas graves e resistentes de ecze-
mas[23]. Bittencourt e Oliveira (2005)[26] consideram fun-
damental o diagnéstico diferencial com outros eczemas,
principalmente como a dermatite atépica e seborreica. As
lesdes da HAID sdo mais exuberantes, exsudativas e fétidas.
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A boa resposta ao tratamento antimicrobiano, em particular
a sulfametoxazol+trimetropim, é outro aspecto importante
no diagnostico diferencial[26, 271.

Dentre os critérios diagnosticos maiores para HAID
estdo: 1) Eczema do couro cabeludo, axilas, virilhas, ouvido
externo, regiéo retroauricular, palpebras, regido perinasal
e/ou pescogo; 2) Rinorréia cronica sem outros sinais de
rinite e/ou lesdes crostosas no vestibulo nasal; 3) Soropositi-
vidade para o HTLV-1[2, 23].

Culturas positivas para Staphylococcus aureus e Strep-
tococcus - hemoliticos na pele ou fossas nasais; erupcdo
micropapulosa generalizada; linfadenopatias generalizadas;
aumento na velocidade de hemossedimentacao; hiperga-
maglobulinemia IgD e IgE e aumento de CD4 e CD8 e da
relacdo CD4/CD8 sao critérios diagndsticos menores para
HAID[2, 23].

Dermatoses inespecificas ou relacionadas
a imunossupressao
As afecccdes dermatolégicas com prevaléncia aumentada
em estudos de portadores assintomaticos do HTLV sao as
dermatofitoses, dermatite seborreica e a ictiose adquirida.
Formas disseminadas e recorrentes de escabiose também
sdo descritas em associagao a infecgdo pelo HTLV[27].
Acredita-se que doencas dermatoldgicas podem sur-
gir em decorréncia da imunossupressédo causada pelo
HTLV-1[28]. Considerando as doencas infecciosas, as pio-
dermites, o molusco contagioso e as dermatofitoses disse-
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. Séo doengas relacionadas ao HTLV-I:

c) Western-blot.

a) Paraparesia espéstica tropical.

b) Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto.
c) Dermatite Infectiva.

d) Mielopatia.

e) Todas as anteriores.

. Emrelagdo a infectividade do HTLV, é corretor afirmar:

a) Esta capacidade é maior que a infectividade do HIV, pois o HTLV
multiplica-se mais rapido.

Nenhuma informagao da patogénese do HTLV é conhecida.

Esta capacidade é menor que a infectividade do HIV, pois o HTLV
esta exclusivamente associado aos linfécitos.

Nao ha evidéncias quanto a existéncia de receptores de mem-
brana que possam influenciar a infectividade.

As alternativas b, d estdo corretas.

b
o

d

e

. Atransmissao do HTLV I/ll pode ocorrer diante dos seguintes meca-

nismos, exceto:

a) Transfusao de sangue.
Aleitamento materno.
Relacéo sexual.
Intrauterina.

Contato com suor.

b)
c)
d)
)

e

. Ainfecgdo pelo HTLV I/Il é endémica em diversos paises, exceto:

a) Jamaica.
b) Brasil.
c) Suécia.
d) Japao.
)

e) Colémbia.

. Sao técnicas para diagnéstico do HTLV I/11, exceto:

a) Ensaio imunoenzimatico.
b) Reagdo em cadeia da polimerase.

d) Histopatologia.
e) Imunofluorescéncia direta.

. Sdo exemplos de manifestagdes dermatolégicas inespecificas apre-
sentadas por pacientes com ATLL, exceto:
a) Livedo reticular.
b) Eritema nodoso.
c) Prurigo.
d) Eritema multiforme.
e) Tendéncia a dermatofitose recorrente.

. Pacientes com HAM/TSP frequentemente apresentam, exceto:
a) Candidiase cutanea.
b) Xerodermia.
c¢) Eritema palmar.
d) Ictiose.
e) Vasculite.

. S&o critérios diagndsticos maiores para HAID, exceto:
a) Soropositividade para HTLV-I.
b) Linfonodomegalia generalizada.
¢) Rinorréia cronica sem outros sinais de rinite.
d) Eczema do couro cabeludo, axilas, virilhas, ouvido externo,
regido retroauricular e perinasal.
e) Apenas as alternativas a, d estéo corretas.

. Sdo descritas como dermatoses inespecificas ou relacionadas a
imunossupressao provocadas pelo HTLV, exceto:
a) Escabiose recorrente.
b) Molusco contagioso.
¢) Herpes zoster.
d) Dermatite seborreica.
e) Ictiose adquirida.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

A capital brasileira com maior prevaléncia do virus HTLV é:
a) Curitiba - PR.

b) Porto Alegre - RS.
¢) Natal-RN.

d) Salvador-BA.

)

e) Recife - PE.

O virus HTLV se diferencia do HIV em relagéo a:
a) Forma de transmissdo.

b) Taxa de replicagdo genémica.

¢) Indugdo de morte celular.

d) Asalternativas a, b estao corretas.

)

e) As alternativas b, c estéo corretas.

Marque a alternativa correta:

a) Atransmisséo do HTLV-I é mais eficiente que a do HIV.
b) Ainfeccado pelo HTLV depende do contato célula/célula.
c) O HTLV-linfecta preferencialmente os linfocitos T CD8+.
d) Ovirus HTLV-I ndo é transmitido pela amamentacao.

Marque a alternativa incorreta:

a) O HTLV-I pode estar associado a dermatite infectiva e a Sin-
drome de Sjogren.

b) Aproximadamente 95% dos portadores do HTLV I/l permane-
cem assintomaticos.

c) A HAID é a unica dermatopatia especifica da infeccéo pelo
HTLV-I.

d) O HTLV-I é o agente etiolégico somente da Leucemia/Linfoma de
células T do adulto.

Fazem parte do grupo de risco para infec¢éo por HTLV I/11:
a) Profissionais do sexo.

b) Imigrantes de dreas endémicas.

c) Usuérios de drogas.

d) Parceiros sexuais de individuos infectados.

)

e) Todas as anteriores.

Qual das seguintes afirmacdes é falsa:

a) OHTLV foi o primeiro retrovirus humano descrito como oncogénico.

b) O HTLV induz morte celular.

c) Os testes sorolégicos para HTLV I/Il podem apresentar resultado
falso-positivo.

d) O HTLV-l apresenta muita similaridade com o HIV-I.

16.

17.

18.

19.

20.

Entre as doengas abaixo, qual esté associada ao HTLV-II?
a) Micose Fungdide.

) Dermatite Infectiva.

) Uveite.

) Paraparesia espastica tropical.

) Polimiosite.

b
c
d
e

Com relagéo a transmissao do HTLV-I, é correto afirmar:

a) Nao ocorre por aleitamento materno.

b) A transmissao sexual esta muito relacionada as DST.

c) Tem maior risco de transmissdo por acidente do que o
HTLV-I1.

d) Nao ocorre por transfusdo sanguinea.

e) Nenhuma das alternativas anteriores esté correta

As manifestagdes clinicas da infecgdo pelo HTLV-I dependem:
a) Do local onde a reagao inflamatéria acontece.

) Do tempo de incubag&o do virus.

) Do tipo da resposta imune do hospedeiro.

) Asalternativas a, b estdo certas.

) Asalternativas a, c estdo certas.

b
c
d
e

Em relagdo a dermatite infectiva (HAID):

a) Predomina na infancia.

Foi descrita primeiramente em uma crianga brasileira.
Possui sempre 0 mesmo agente etiolégico.

A recorréncia apés tratamento antibacteriano ¢ incomum.
Nenhuma das alternativas anteriores esta correta.

b)
c)
d)
e)
Quanto as relagdes patogénicas entre a HAID e o ATLL e a
HAM/TSP:

a) N&o existe relacdes patogénicas ou ndo sdo muito reconheci-
das.

Hé um risco elevado para ATLL e HAM/TSP entre portadores de
HAID.

¢) Ha um risco elevado para ATLL, mas nao para HAM/TSP, entre
portadores de HAID.

Hé um risco elevado para HAM/TSP, mas nado para ATLL, entre
portadores de HAID.

e) Ha um risco elevado para ATLL e HAM/TSP apenas entre os por-
tadores de HAID que sejam coinfectados por HIV.

b

=

[oR

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 1 de 2014.
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Resumen

Uno de los tratamientos considerado altamente eficaz para el vitiligo es la fototerapia UVB de banda estrecha, pero sus efectos adversos limitan su
uso. Por otro lado el Polypodium leucotomos con acciones fotoinmunoprotectora y antioxidante, disminuye la fototoxicidad de la radiacion ultravio-
leta. El objetivo de este estudio es determinar si P leucotomos: bloquea o aumenta el efecto terapéutico de UVB de banda estrecha.

Es un ensayo clinico doble ciego que incluye pacientes con vitiligo a quienes se les indica fototerapia UVB de banda estrecha. Trece pacientes con viti-
ligo ingresan al estudio. La media de edad en afos fue 27 + 12. La media del tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 8 + 10 meses. De los 13
pacientes, 8 (62 %) terminan el estudio, de los cuales, 4 recibieron el Polypodium leucotomos (Grupo A) y 4 recibieron placebo (Grupo B). Los pacientes
del grupo A, iniciaron con una media de despigmentacion de 26 + 13% y terminaron con 6 + 4% de despigmentacion, alcanzando una media de
repigmentacion de 76,93%; mientras que los pacientes del grupo B iniciaron con una media de despigmentacion de 35 + 21% y terminaron con una
media de despigmentacién de 16 + 17%, con una media de repigmentacién de 54,29%.

Creemos que podemos emplear el Polypodium leucotomos, acompanando a cualquier terapia UV ya que sus efectos terapéuticos no se ven afectados
y al contrario se agrega el beneficio de disminuir la fototoxicidad, especialmente en vitiligo porque el Polypodium leucotomos aportaria con sus accio-
nes inmumoduladoras beneficio a la repigmentacion.

Palabras clave: vitiligo, Polypodium leucotomos, UVB de banda estrecha.

(G. Zurita Salazar, M°C Briones Cedefio, V. Preciado Romén, E. Uraga Pazmifio. Efecto del Polypodium leucotomos como adjuvante en la repigmentacion inducida con UVB de
banda estrecha en pacientes con vitiligo. Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):205-209)

Summary

One of the considered highly efficient treatments against vitiligo is narrow band UV-B phototherapy, but their adverse effects limit its use. On the other
hand, Polypodium leucotomos with photoimmunoprotection and antioxidant actions decrease the phototoxicity of the ultraviolet radiation. The
objective of this study is to determine if P. leucotomos: blocks or increase the therapeutic effect of the UV-B narrow band.

This is a double blind clinical study that involves patients with vitiligo which UV-B narrow band phototherapy has been prescribed. Thirteen patients
with vitiligo were enrolled to the study. The mean of age was 27 + 12. The mean of the number of spots was 8 + 6. The mean of the evolution time was
8 + 10 months. From the thirteen patients, five patients (38%) dropped out the research and 8 (62%) finished it. From the 8 patients who finished the
study, 4 received P. leucotomos (grup A) and 4 received placebo (grup B). The group A started with a mean of depigmentation area of 35 + 21%, and
finished with a mean of depigmentation of 16 + 17%. The group B started with a depigmentation mean of 26 + 13% and finished with 6 + 4%.

We believe that we could employ the P. leucotomos, combined with any ultraviolet therapy due to its therapeutic effects are not affected, and it adds
the benefit to diminish the phototoxicity, specially in vitiligo because P. leucotomos would contribute with its immunomodulating actions.

Key words: vitiligo, Polypodium leucotomos, UV-B narrow band.
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La fototerapia UVB de banda estrecha (NB-UVB) (311-
312 nm) empleada desde 1997, es uno de los tratamien-
tos més eficaces en el tratamiento de la repigmentacion de
méculas presentes en el vitiligo[1]. Ha sido claramente
establecido que la NB-UVB estimula la reserva folicular de
los melanocitos y estabiliza el proceso de despigmenta-
cién[2]. Continuos trabajos de investigacién han estable-
cido un consenso sobre la mejor pauta terapéutica con
NB-UVBI3, 4]. Para obtener una repigmentacion satisfac-
toria (> 75%) se consigue tras un afio desde la finalizacién
del tratamiento. En consecuencia, el abandono terapéu-
tico es frecuente[5]. Se piensa que las combinaciones
terapéuticas de la fototerapia con tratamientos tépicos
como corticoides de alta potencia o inmunomoduladores
—tacrolimus, pimecrolimus—, podrian acortan el periodo
de tratamiento[6-8]. Existen evidencias experimentales de
que el tratamiento tdpico con tacrolimus suprime citoqui-
nas locales, por una interaccion directa de la droga con los
queratinocitos, lo que favorece la migracion y crecimiento
de melanocitos[9]. También se cree que el tacrolimus
puede ayudar en el eritema inducido por la UVB, ya que
actla en la fase inicial del proceso inflamatorio[10-12].

Al Polypodium leucotomos, un helecho de la familia
Polypodiacease, originario de America Central, se le ha
atribuido acciones fotoinmunoprotectora ya que se ha
demostrado in vitroy en modelos animales que: 1) inhibe
el agotamiento de las células de Langerhans inducido por
radiacion UV; 2) inhibe la foto-isomerizacién del acido
trans urocanic a su forma cis, un potente inmunosupresor;
3) modula el balance de las citoquinas inflamatorias[13-
141]; y 4) en los ratones sin pelo se ha demostrado un efecto
fotoprotector por: activacion de la p53, disminucion de la
inflamacién aguda al reducir la enzima COX-2, y reduccién
de los dimero de pirimidina ,mejorando la reparacién del
DNA[15]. También se ha demostrado que tiene una accion
antioxidante porque disminuye los aniones superoxidos,
los singletes de oxigeno y la peroxidacion lipidical16, 171.
En humanos, Polypodium leucotomos (PL) disminuye la
fototoxicidad inducida por PUVA asi como la quemadura
solar[18]. En un ensayo clinico para el vitiligo se obtuvo
excelente repigmentaciones con PL en presencia del
sol[19]; y en otro estudio se lo asocian a UVB de banda
angosta, también con muy buena repigmentacion. Se cree
entonces que el PL podria tener una accién inmunomodu-
ladora en esta enfermedad[20].

Basados en estos estudios, el objetivo principal de esta
investigacion es determinar si la asociacion de PL, bloquea
el efecto terapéutico de la fototerapia NB-UVB y evaluar si la
asociacién de PL s con NB-UVB aumenta la eficacia ya
conocida de NB-UVB en el tratamiento del vitiligo.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):205-209

Materiales y método

Pacientes

Para la realizacién de este ensayo clinico, controlado y doble
ciego se incluyeron pacientes con vitiligo a quienes se les
indica fototerapia NB-UVB, en el “Centro Privado de Piel Dr.
Enrique Uraga” (Tabla 1). Los criterios de inclusién fueron:
sujetos mayores de 6 afios de edad, sin distinciéon de sexo,
diagnosticados de vitiligo localizado en cara, o vitiligo gene-
ralizado con al menos una mancha en cara. Esta localizacion
es la que mejor responde a la fototerapia y sera la zona que
se elija para la evaluacién. Seran excluidos sujetos con ante-
cedentes de cancer de piel, enfermedades fotosensibles,
embarazo, lactancia, haber recibido fototerapia o exposicion
al sol 3 meses antes del enrolamiento. El ensayo siguié las

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y respuesta al tratamiento tras
la administracion oral Polypodium leucotomos y/o placebo
como adjuvantes en el tratamiento de UVB de banda
angosta de los pacientes que finalizaron el tratamiento

Grupo A: Grupo B:

Polypodium leucotomos Placeho

Poblacion con intencién o o
de tratamiento (n = 13) 7(53,84%) 6(46,15%)
N°de mujeres (n=4) 3(23,07%) 2(15,38%)
N° de hombres (n=9) 4(30,76%) 4(30,76%)

Razones por las que los
pacientes abandonaron
el tratamiento

1. Susegurono cubre

fototerapia 2(15,38%) 1(7,69%)

> dereadoncn 10,69%) -

3. Razon desconocida - 1(7,69%)
N°de pacientes que
finalizaron el tratamiento 5 .
N°de mujeres 2(50,0%) 0(0,0%)
N°de hombres 2(50,0%) 4(100,0%)
Media de edad (afios) 20+6 19+7
Tiempo de evolucion (meses) 10+ 14 6+3
VIDA score 3,75 3,75
Fototipo

Il 1(25,0%) 2(50,0%)

v 3(75,0%) 1(25,0%)

V - 1(25,0%)
N°de manchas 8,75+6,33 3,75+2,16
Despigmentacion al inicio 26+11 34+18
Despigmentacion al final 6+4 16+14
Porcentaje de repigmentacion 79+13 64 +24
N°de Sesiones 43,75+ 8,84 33,00+15,79
Total de J/cm? 43,59 + 8,00 49,26 +16,92
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normas de Helsnky de 1976[21], y todos los pacientes fue-
ron informados y firmaron el consentimiento informado.

Randomizacion

El laboratorio Deutsche Pharma entrega al investigador dos
tipos de frascos rotulados con numeracién diferente
(834987 y 834988); siendo una numeracion corresponde al
placeboy la otra a la sustancia en estudio. Ambos tipos de
frascos contienen 30 capsulas indistinguibles. El investiga-
dor no conoce su contenido. La asignacion de la numeracion
del frasco es sistematica, con la indicacion de una capsula a
las 9:00 h y otra a las 15:00 h, todos los dias, durante el
tiempo de duracion del estudio.

Tratamiento con radiacion ultravioleta

La fuente de radiacioén ultravioleta NB-UVB (311-312 nm) es
un equipo de la compafiia americana Daavlin, que consta de
48 lamparas TL-O1 100W/01 Phillips. Todos los pacientes
reciben dos sesiones a la semana, en dias no consecutivos,
hasta la repigmentacién completa de las manchas o hasta la
sesion 48 (6 meses). Se inicia con dosis, de acuerdo al foto-
tipo de piel, entre 400 a 600 mJ/cm?. Los incrementos por
sesion son de 20 mJ/cm? o de acuerdo al eritema presen-
tado. La dosis maxima hasta 1.400 mJ/cm?.

Registro fotografico

Se tomaron fotografias digital de las lesiones; al inicio y a las
sesiones: 12, 24,36 y 48. Se eligid la mancha mas grande
localizada en la cara para realizar el seguimiento de la res-
puesta al tratamiento. Se divide la mancha en 4 cuadrantes,
cada uno representa el 25% de despigmentacion, se obtiene
el porcentaje de despigmentacion al inicio (despigmenta-
cion 1), y a las sesiones: 12, 24, 36 y 48 (despigmentacion 2).
Mediante regla de 3 se obtiene el porcentaje de repigmenta-
cién, que seréa valorado de la siguiente forma: grado 1 =< 25%;
grado 2 = 25-50%; grado 3 =50-75%, grado 4 = >75%.

Resultados

Trece pacientes, 9 hombres y 4 mujeres, afectados de viti-
ligo, con compromiso en cara, aceptan participar en el estu-
dio. La media de edad en afios fue 27 + 12 (maxima: 52,
minima: 7). El fototipo de piel de los pacientes es Ill a IV. La
media del nimero de manchas que los pacientes tenian fue
de 8 + 6. La media del tiempo de evolucién de la enferme-
dad fue de 8 + 10 meses (maxima: 36, minima: 1). Todo los
pacientes tenfan el grado de actividad de su enfermedad

Figura 1. UVB de banda estrecha més Polypodium leucotomos:
despigmentacion al inicio del 38% y despigmentacion al tér-
mino del estudio de 10%. Repigmentacion conseguida del
73,69%.

entre grado 3 y 4. De los 13 pacientes que iniciaron, 5
pacientes, que equivale al 38%, abandonaron el estudio y
solo 8 pacientes, que equivale al 62%, lo terminaron.

De los 8 pacientes que terminaron el estudio, 4 pacien-
tes recibieron el Polypodium leucotomos (Grupo A) y 4
pacientes recibieron placebo (Grupo B). Las caracteristicas
de cada grupo se describen en la Tabla 1. Los pacientes del
grupo A, iniciaron con una media de despigmentacion de 26
+ 13% y terminaron con 6 + 4% de despigmentacion, alcan-
zando una media de repigmentacion de 76,93%; mientras
que los pacientes del grupo B iniciaron con una media de
despigmentacion de 35 + 21% y terminaron con una media
de despigmentacion de 16 + 17%, con una media de repig-
mentacion de 54,29%. De los 4 pacientes del grupo A, dos
pacientes presentaron repigmentacion grado 4 (Figura 1)y 2
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Figura 2. UVB de banda estrecha mas placebo: despigmenta-
cion al inicio del 20% y despigmentacion al término del estudio
del 10%. Repigmentacion conseguida del 50%.

pacientes repigmentacion grado 2. En el grupo B, un
paciente tuvo repigmentacion grado 4, dos pacientes grado
3y uno, grado 2 (Figura 2). El nimero de sesiones que los
pacientes recibieron fue entre 25 y 48 sesiones. El grupo A
tuvo un promedio de 42 + 5 sesiones y una media de 43 £ 8
J/ecm?y el grupo B la media de sesiones fue 39 + 9, y una
media de 49 + 16 J/cm? (Figura 3).

Comentario

Se trata de un estudio con una muestra muy pequefia de
pacientes por lo que no puede tener relevancia estadistica.
Elinterés de realizar este estudio fue comprobar si el Polypo-
dium leucotomos al disminuir la fototoxicidad de la NB-UVB,
afectaria negativamente en la repigmentacion del vitiligo o si
por el contrario los efectos inmunomoduladores del Polypo-

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):205-209
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Figura 3. Grados de repigmentacion del grupo A (P. leucoto-
mos) y grupo B (placebo): grado 4: > 75% de repigmentacion,
grado 3: 75-50%, grado 2: 50-25%, grado 1: < 25%.

dium leucotomos se suman a los efectos inmunosupresores
de la NB-UVB y puedan mejorar la repigmentacion, con el
beneficio de la fotoproteccion.

En efecto, la terapia NB-UVB se emplea en vitiligo por-
que estimula la melanogénesis y porque interviene en el pro-
ceso inmunolégico de la enfermedad al alterar la produccion
de citoquinas como IL-10, IFNy, IL-1 y el TNFa[22]. En
cuanto al Polypodium leucotomos, fue anecdéticamente
usado en el vitiligo, pero al comprobarse sus efectos inmu-
nomoduladores algunos autores piensan que puede ser Util
en el tratamiento del vitiligo. Middelkamp-Hup Ay cols. lo
asocian a la terapia NB-UVB en un estudio doble ciego con-
trolado con placebo y concluyen que la asociacién incre-
mento la repigmentacion[20]. El Polypodium leucotomos
disminuye la produccion IL-2, de IFNy, TNFa e IL-6, esta
Ultima puede ser completamente abolida. El TNFa y la IL-6
son conocidos como inhibidores de la proliferacién de mela-
nocitos y de la melanogénesis. Al igual que la UVB, puede
inhibir la proliferacion de células T, lo que sugieren que el
Polypodium leucotomos modula los mecanismos que com-
prometen a la inmunidad mediada por células[14].

En nuestro estudio, en los cuatro pacientes que recibie-
ron Polypodium leucotomos no se bloquearon los efectos
terapéuticos de la NB-UVB, porque todos los pacientes pre-
sentaron algun grado de repigmentacion y dos de ellos
alcanzaron 75% de repigmentacion (grado 4). Coincidimos
con el estudio de Middelkamp-Hup MA'y cols. que la asocia-
cion de Polypodium leucotomos a NB-UVB puede mejorar
la repigmentacion. El grado de severidad de la enfermedad



G. Zurita Salazar et al. Efecto del polypodium leucotomos como adjuvante en la repigmentacion inducida con UVB de banda estrecha en pacientes con vitiligo

en ambos grupos fue similar al inicio, pero el grupo del Poly-
podium leucotomos repigmenté 23% mas (76,93% vs.
54,29%), que el grupo del placebo, y esto, puede ser consi-
derado relevante. De los 4 pacientes del grupo del Polypo-
dium leucotomos el 50% (2/4) tuvieron mas del 75% de
repigmentacion (grado 4), mientras que del grupo placebo
presentd esta repigmentacion en el 25% (1/4).

En todos los tratamientos para vitiligo las perspectivas de
respuesta son mejores en la cara, circunstancia que permite
seleccionar aquellos pacientes en los que vale la pena conti-
nuar el tratamiento. Esta misma circunstancia nos hizo elegir
una mancha de cara, para poder realizar la evaluaciéon en un
corto periodo de tiempo. La repigmentacion con terapia NB-
UVB empieza a manifestarse de forma precoz, entre las 6y
las 12 semanas. Elegimos terminar nuestro estudio en la
sesion 48, que significa aproximadamente 6 meses, pero el
promedio de sesiones que los pacientes necesitaron, tanto
del grupo A como el grupo B, fue alrededor de 40 sesiones
(5 meses). No encontramos diferencia en este aspecto, posi-
blemente se deba porque se trata de una muestra pequena.

Junto a su propiedad inmunomoduladora, el Polypodium
leucotomos tiene propiedades antioxidantes que protegen a la
piel humana del dafio provocado por la radiacion UV, asi como
también disminuyen las células quemadas. Recordemos que
la piel vitiliginosa es mas susceptible a quemarse, y aunque en
este estudio no valoramos la quemadura ni el broncedo, es
posible que este problema sea atenuado.

Conclusion

Como fototerapista nos interesa emplear la luz UV sola o en
combinacion, de la manera mas eficiente posible para maxi-
mizar su efectividad y limitar su toxicidad. Después de esta
investigacion nosotros creemos que podemos emplear el
Polypodium leucotomos, acompafiando a cualquier terapia
UV ya que sus efectos terapéuticos no se ven afectados y al
contrario se agrega el beneficio de disminuir la fototoxicidad,
especialmente en vitiligo porque el Polypodium leucotomos
aportaria con sus acciones inmumoduladoras en la repig-
mentacion.
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Resumen

Introduccion: La alopecia frontal fibrosante (AFF) se caracteriza por la recesién de la linea frontotemporal del cabello constituyendo una forma poco
frecuente de alopecia cicatricial que afecta fundamentalmente a mujeres posmenopéausicas. Actualmente se considera una variante de liquen plano
pilar (LPP).

Objetivo: Determinar la posible asociacion estadistica entre la toma de estatinas y el desarrollo de AFF/LPP.

Material y métodos: Estudio de casos y controles no emparejados llevado a cabo en el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico Universitario de
Valencia durante un periodo de 7 afos, comprendido entre febrero de 2004 y diciembre de 2010, en el que se incluyeron 20 pacientes diagnosticados
de AFF/LPP junto a 22 controles.

Resultados: De los 20 casos recogidos, 15 estaban en tratamiento con estatinas, habiendo sido introducidas previamente al desarrollo de la alopecia
en 12 de ellos. En 12 pacientes se confirmo el diagndstico histolégicamente. Hemos podido comprobar la estabilizacién del cuadro al retirar el farma-
co. Mediante el andlisis estadistico se obtuvo una odds ratio de 2,16 con un intervalo de confianza del 95% (1,58-7,44).

Conclusiones: Segun los datos de nuestro estudio y teniendo en cuenta sus limitaciones, el tomar una estatina podria multiplicar por dos el riesgo de
desarrollar AFF/LPP, aunque seran necesarios mas estudios que apoyen esta hipétesis.

Palabras clave: alopecia frontal fibrosante, liquen plano pilar, estatinas.

(AJ Gonzélez-Rodriguez, EM Gutiérrez-Paredes, R. Bella-Navarro, ZM Pellicer-Oliver, E. Montesinos-Villaescusa, JM Martin-Hernandez, E. Jorda-Cuevas. Alopecia frontal
fibrosante y liquen plano pilar: ¢son las estatinas un factor etiopatogénico?. Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):210-217)

Summary

Background: Frontal fibrosing alopecia (FFA) is characterized by the recession of the frontotemporal hair line constituting a rare form of scarring alo-
pecia that predominantly affects postmenopausal women. Is currently considered a variant of lichen planopilaris (LPP).

Objective: To determine the possible statistical association between taking statins and the development of FFA/LPP

Material and methods: A case-control study unpaired was undertaken in the Department of Dermatology at Hospital Clinico Universitario in Valen-
cia (Spain) during a period of 7 years between February 2004 and December 2010 and included 20 patients diagnosed with FFA/LPP along with 22
controls.

Results: Of the 20 cases reported, 15 were on statin therapy, having been introduced prior to the development of alopecia in 12 of them. In 12
patients, diagnosis was confirmed histologically. We have seen the stabilization of the disease on drug withdrawal. By statistical analysis was obtained
an odds ratio of 2,16 with a confidence interval of 95% (1,58-7,44).

Conclusions: According to data from our study and considering its limitations, taking a statin could doubles the risk of developing FFA/LPE although
more studies are needed to support this hypothesis.

Key words: frontal fibrosing alopecia, lichen planopilaris, statins.
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Figura 1. Recesion de la linea de implantacion del pelo a nivel frontotemporal en cuatro mujeres postmenopausicas en tratamiento
con estatinas.

La alopecia frontal fibrosante (AFF), descrita por primera vez
por Kossard en 1994[1], es una forma de alopecia cicatricial
poco frecuente que afecta predominantemente a mujeres
en edad postmenopausica, aunque se han descrito casos en
mujeres en edad fértil y en varones[2]. Clinicamente se
caracteriza por una recesion progresiva de la linea de
implantacién del pelo a nivel frontotemporal (presente en el
100% de los pacientes, constituyendo, por tanto, la principal
caracteristica clinica sin la cual no se puede establecer el
diagnostico), asociando con frecuencia pérdida de la cola de
las cejas (en torno a un 60% de casos) y disminucién del
vello corporal en grado variable (Figura 1).

La mayoria de autores la considera una variante de
liquen plano pilar (LPP)[3-6], con una histologia similar e
indistinguible de la variedad clésica (infiltrado inflamatorio
linfocitario perifolicular junto a fibrosis perifolicular y fibrosis
lamelar a la altura del infiltrado)[1, 3, 6]. Sin embargo, en
series mas recientes se han descrito cambios histopatolégi-
cos que pueden ayudar al diagnéstico diferencial entre

ambas. La AFF presenta una menor reaccién liquenoide,
con un infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial
(ausente en el LPP), apoptosis mas prominente, mayor des-
truccién folicular, epidermis interfolicular indemne e inmu-
nofluorescencia directa negatival7, 8]. A nivel dermatoscé-
pico, existen varios hallazgos caracteristicos: disminucién
del nimero de ostium foliculares, eritema y escamas perifoli-
culares (Figura 2)[9, 101.

El mecanismo etiopatogénico sigue siendo desconocido.
Elinicio prematuro de AFF en una paciente con menopausia
precoz sugiere que los cambios hormonales durante la
menopausia podrian desempefiar un papel importante. Sin
embargo, no existen alteraciones hormonales ni hay mejoria
con la terapia hormonal sustitutiva. La respuesta observada
con el tratamiento con finasteride sugiere que los andrége-
nos podrian ser parcialmente responsables de la patogéne-
sis. También se ha especulado que los foliculos pilosos del
area frontotemporal comienzan a expresar antigenos en res-
puesta a los cambios durante la menopausia, desencade-
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Figura 2. Hallazgos dermatoscopicos: reduccion de ostium folicu-
lares (area circular), eritema y escamas perifoliculares (asterisco).

nando una respuesta autoinmune mediada por linfocitos T
que provoca una destruccion folicular[8, 11-13].

Se han empleado diferentes estrategias terapéuticas
incluyendo corticoides topicos, intralesiones o sistémicos,
minoxidil, antipaltdicos o finasteride, entre otros, con resul-
tados poco satisfactorios. Por tanto, actualmente no existe
ningun tratamiento para la AFF que haya mostrado ser efi-
caz con un adecuado nivel de evidencia.

En un principio se postuld que la AFF era una patologia
poco frecuente, sin embargo, podemos afirmar que este tipo
de alopecia cicatricial, probablemente infradiagnosticada,
es mas comun de lo que se pensabal2].

El objetivo de este trabajo es determinar la posible aso-
ciacion estadistica entre la toma de estatinas y el desarrollo
de LPP/AFF, ya que hemos podido observar una alta preva-
lencia de pacientes con dicha entidad que toman estatinas
de manera habitual.

Material y métodos

Se trata de un estudio de casos y controles no empareja-
dos, en el que los controles han sido seleccionados de
forma aleatoria en pacientes que acudieron de manera
consecutiva a consultas de Dermatologia del Hospital Clini-
co Universitario de Valencia y que reunian caracteristicas
bastante similares de edad y sexo que los casos (fruto de la
seleccion aleatoria). Se han recogido 20 casos clinicamen-
te compatibles con alopecia frontal fibrosante durante un
periodo de 7 aflos comprendido entre febrero de 2004 y
diciembre de 2010 (la mayoria confirmados mediante
estudio histolégico como cuadros de liquen plano pilar),
junto a 22 controles, entre los que se incluyen tanto
pacientes con alopecia distinta del LPP/AFF (alopecia
androgenética, alopecia areata, lupus eritematoso crénico,
tricotilomania) como pacientes sin alopecia y que consulta-
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ban por otros motivos dermatoldgicos. En todos ellos se
recogieron variables demograficas (sexo, edad), la fecha
de inclusion, el tiempo de evolucion de la alopecia, el trata-
miento para dicha alopecia, resultado del estudio histologi-
co (si se realizé biopsia cutanea), el tratamiento habitual, y
si consumian o no estatinas, asi como el momento de su
introduccion y retirada/sustitucion (segun cada caso) y la
evolucién clinica tras dicha retirada, interpretando como
mejoria la estabilizacion del cuadro y como empeoramien-
to, la progresién del mismo en las sucesivas visitas (reali-
zando revisiones cada 6 meses). La valoracion y decision
de retirar la estatina fue llevada a cabo por el médico de
atencioén primaria o cardiélogo, asi como la sustitucion por
otro farmaco hipolipemiante (en la mayoria de casos fibra-
tos, derivados de acido fenoxiisobutirico) ya que conside-
ramos que la dislipemia es un factor de riesgo cardiovascu-
lar muy importante y en estos casos la evaluaciéon del
riesgo/beneficio de suspender un farmaco debe ser muy
meditada.

Las variables cuantitativas se expresaron como media
(desviacion estandar) y mediana (rango intercuartilico).
Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes
y se compararon mediante el test de Chi®. Para el analisis
de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences) para Windows®, ver-
sién 15.0.

Resultados

Se han recogido 20 casos de LPP/AFF (Tabla 1), 16 mujeres
(80%) y 4 hombres (20%), con una edad media de 62,2
afnos (58,5 en varones y 63,78 en mujeres) y desviacion
estandar de 9,58; mediana de edad de 63,5 afios y rango
intercuartilico de 15; y un tiempo medio de evolucion de la
alopecia de 26,95 meses (maximo de 120 y minimo de 3). El
rango de edad fue de 35 afios, con un valor minimo de 42y
un valor maximo de 77. El grupo de edad mas frecuente-
mente afectado (Figura 3) fue el comprendido entre los 60 y
69 afios (45%).

15 de los 20 casos estaban en tratamiento con estati-
nas, introducidas con anterioridad al desarrollo de la clini-
ca en 12 de ellos (60% —Figura 4—); los tres pacientes
en los que se inici6 la administracién de estatinas con pos-
terioridad fueron considerados como “casos sin trata-
miento con estatinas”. El tiempo medio de toma de estati-
nas fue de 45,6 meses, con un valor maximo de 84 y un
minimo de 12.

En 12 pacientes (8 mujeres y 4 hombres) se confirmo
histoldgicamente la presencia de una alopecia cicatricial
compatible con LPP. De las 8 restantes, hubo 4 pacientes en
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DISTRIBUCION POR EDADES (CASOS)

N.° pacientes

<49 50-59 60-69 > 70
Edad

DISTRIBUCION POR EDADES (CONTROLES)

N.° pacientes
o1

<49 50-59 60-69 > 70
Edad

Figura 3. Distribucion por edades en casos y controles.
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Figura 4. Nimero de pacientes en tratamiento con estatinas en
casos y controles.

las que no se pudo realizar biopsia cutédnea (sin embargo, en
dos de ellas la clinica era caracteristica de alopecia frontal
fibrosante y en las otras dos se frené la actividad de la alope-
Cia cicatricial tras la retirada de las estatinas); mientras que
en las 4 pacientes restantes, la clinica era muy sugestiva de
alopecia frontal fibrosante, pero la histologia Gnicamente
mostré una alopecia cicatricial no tipificable.

Asi mismo, mediante control fotografico, hemos podido
comprobar en las sucesivas revisiones, realizadas con una
periodicidad de 6 meses durante un periodo de 18 meses,
que la actividad del cuadro de AFF o LPP se estabilizaba al
retirar la estatina (en 10 pacientes) y en algunos de ellos vol-
via a reactivarse si se reintroducia el farmaco.

De los 22 controles (Tabla 2), 18 eran mujeres (81,8%) y 4
hombres (18,2%), con una edad media de 58,55 arios (55,75
en varones y 59,17 en mujeres) y desviaciéon estandar de

11,05; mediana de edad de 60,0 afios y rango intercuartilico
de 13,8. El rango de edad fue de 41 afios, con un valor minimo
de 39y un valor maximo de 80. Nueve de ellos (40,91 %) esta-
ban en tratamiento con estatinas (5 de los 13 pacientes sin alo-
pecia y 4 de los 9 con alopecia no cicatricial —Figura 4—),
siendo el tiempo medio de toma de las mismas de 48 meses
con un valor méximo de 60 y un minimo de 24.

En cuanto a la relacion entre el tratamiento con estatinas y
LPP/AFF, mediante el test de Chi? se ha determinado una aso-
ciacion estadistica significativa, sin demostrar diferencias en
relacion al sexo o la edad. El célculo de la odds ratio arrojé un
valor de 2,16 con un intervalo de confianza del 95% (1,58-
7,44), calculado mediante el método de Woolf (Tabla 3).

Comentario

Las estatinas (inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A
reductasa) constituyen uno de los grupos de farmacos mas
ampliamente utilizados en pacientes con trastornos lipidicos y
en la prevencion de los eventos cardiovasculares. Algunos
estudios realizados sobre pacientes en atencion primaria esta-
blecen una prevalencia global de dislipemia del 24% y un uso
de estatinas del 12-17% aproximadamente[14-19].

Segln la informacion procedente de los ensayos y de los
datos de seguimiento postcomercializacion, la alopecia se con-
sidera un efecto adverso raro o poco frecuente, aunque proba-
blemente esté infranotificado[20]. Asi mismo, hay publicacio-
nes que hablan de una posible relacion entre este grupo de
farmacos y la aparicion de erupciones liquenoides (EL), difici-
les de diferenciar del liquen plano idiopaticol[8, 21-25]. Hay
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Tabla 3. Resumen de datos y caculo de la estimacion de riesgo

Resumen de datos

Casos (n=20)

Controles (n =22)

Edad (media + DE (rango); mediana)

62,2 + 9,58 (42,77); 63,5

58,55 + 11,05 (39,80); 60,0

Sexo (masculino; femenino)

4 (20%); 16 (80%)

4 (18,18%); 18 (81,82%)

Estatinas (sf; no)

12 (60%); 8 (40%)

9 (40,91%); 13 (59,09%)

Casos
Procesamiento de datos Validos Perdidos Total
N % N % N %

Estatinas* AFF/LPP 42 100,00% 0 0,00% 42 100,00%
Sexo* AFF/LPP 42 100,00% 0 0,00% 42 100,00%
Tabla de contingencia Casos Controles Total
Tratamiento con estatinas Si 12 (60,00%) 9 (40,91%) 21

No 8 (40,00%) 13 (59,09%) 21
Total 20 22 42

Intervalo de confianza al 95%
Estimacion de riesgo Valor
Inferior Superior

Razoén de ventaja para tratamiento con estatinas (controles/casos) 2,16 1,58 7,44
N.? casos validos 42

AFF: Alopecia frontal fibrosante; DE: desviacion estandar; LPP: Liquen plano pilaris.

datos que muestran que la ausencia de estrias de Wickham,
la presencia de eosindfilos y células plasmaticas en el infil-
trado celulary la paraqueratosis focal son caracteristicas fre-
cuentes en las EL[24]. Ademés, los signos clinicos aparecen
después del inicio del tratamiento con estatinas, la erupcion
desaparece tras la suspension de las mismas y vuelve a
aparecer si se reintroducen[22-25].

En los pacientes que acuden a nuestro Servicio de Der-
matologia, hemos observado una frecuente asociacién entre
la presentacion de AFF/LPP y el tratamiento con estatinas.
Esto hace pensar en una posible relacion causal (basando-
nos en el hecho de que este grupo de farmacos puede des-
encadenar lesiones cutéaneas de tipo liquenoide).

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio.
En primer lugar, esta posible relacién podria deberse a la selec-
cién de los controles, a sesgos en la valoracién de los farmacos,
y la confusién producida por la edad o los diagnésticos de los
controles, asi como la presencia de patologias en los controles
que tengan una asociacién negativa con el empleo de estatinas
0 sesgos debidos a la exposicion previa a farmacos. El factor de
confusién de la edad podria controlarse mediante empareja-
miento (no realizado en nuestro estudio), o mediante técnicas
de analisis multivariante para lo cual se necesitaria un mayor
tamafio muestral. Tampoco hemos tenido en cuenta qué por-

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):210-217

centaje de pacientes con AFF presenta ademas una alopecia
androgenética (AAG), ya que hay estudios que muestran aso-
ciacion de ambos tipos de alopecia. Ademas, la AAG se ha aso-
ciado también con un aumento de los factores de riesgo car-
diovascular, hecho que podria sesgar los resultados[16, 26].
También se ha descrito un mayor porcentaje de dislipemia en
pacientes con liquen plano pilar, lo que podria explicar el
mayor consumo de estatinas por este grupo de pacientes.

Conclusion

Segun los datos obtenidos en nuestro estudio, el tomar una esta-
tina multiplica por 2,16 el riesgo de desarrollar una alopecia fron-
tal fibrosante/liquen plano pilar. Estos hallazgos son interesantes,
pero no se puede concluir una relacion causal entre la toma de
estatinas y LPP/AFF, ya que se trata de un estudio observacional,
con un reducido tamafio muestral (determinado por el nimero
de casos que acudieron a nuestras consultas durante el periodo
de estudio) y posibles sesgos de seleccion y confusion.

En definitiva, consideramos estos hallazgos una hipétesis a
valorar, aunque sera necesario realizar estudios con un ade-
cuado disefio que apoyen esta hipdtesis y permitan determinar
los posibles mecanismos etiopatogénicos subyacentes entre la
administracion de estatinas y el desarrollo de AFF/LPP.
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La aplasia cutis ha sido asociada con todos los subtipos principales de epidermdlisis bullosa, recibiendo el nombre de sindrome de Bart. Esta entidad
afecta principalmente un miembro inferior, evidencidndose ausencia de piel con patrén en forma de “S”, ademas de lesiones de epidermdlisis bullosa
en cualquier otra parte del cuerpo. Se presenta el caso de un neonato, pre-término, con las caracteristicas clinicas mencionadas, hospitalizado en el
Servicio de Neonatologia de la Fundacion Cardiovascular de Colombia, Floridablanca, Colombia.

Palabras clave: sindrome de Bart, aplasia cutis congénita, epidermolisis bullosa, neonato.

(M.? Lujan Schierenbeck, RG Garcia Gémez, JP Alvarez Camacho, CJ Uribe Pérez. Sindrome de Bart: aplasia cutis congénita y epidermdlisis bullosa. Med Cutan Iber Lat Am
2013;41(5):218-222)

Summary

Aplasia cutis has been associated with the main subtypes of bullous epidermolysis, receiving the name of Bart syndrome. It mainly affects one lower
limb with a characteristic absence of skin with a S-shaped pattern plus bullous epidermolysis lesions elsewhere in the body. We present the case of a
pre-term male infant with all the clinical features mentioned investigated in the Neonatology Service of the Fundacion Cardiovascular de Colombia,

Floridablanca, Colombia.

Key words: Bart syndrome, aplasia cutis congenita, bullous epidermolysis, newborn.

Se denomina sindrome de Bart (SB) a la combinacion de
ausencia congénita localizada de piel (ACLP), ampollas
generalizadas y alteraciones ungueales. Fué descrito por
Barten el afio 1966 como una nueva entidad. La etiologia no
esta definida, pero en algunos casos los factores genéticos
son evidentes y se relacionan con una alteracion en el cro-
mosoma 3y un patrén autosémico de herenciall, 2]. A con-
tinuacion se presenta un caso compatible con SB, dada la
asociacion clinica observada de ACLP en miembro inferior
derechoy epidermdlisis bullosa (EB).

Caso clinico
Recién nacido pre-término (RNPT), de peso adecuado para la
edad gestacional (34 semanas/2.300 gramos), sexo masculi-
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no, madre de 32 afios de edad, sin antecedentes de importan-
cia (gestacion: 7; abortos: 2; partos: 4), embarazo controlado,
serologias negativas, que presenta ruptura prematura de
membranas de 15 horas de evolucién, razén por la cual recibe
profilaxis antibiética y maduraciéon pulmonar fetal, situacion
que culmina con la induccién del parto por via vaginal de un
RNPT que nace en posicion cefdlica de vértice, con Apgar
9/10. Se observa ACLP a nivel de miembro inferior derecho y
lesiones ampollares a nivel de mucosa oral, regién perianal,
escroto, dorso de mano derecha, miembro inferior izquierdo,
miembro superior derecho y abdomen (Figura 1). Se eviden-
cia alteracion ungueal. El paciente fue manejado diariamente
con limpieza aséptica de la zona utlizando suero fisiolégico,
clorhexidinay colocacion de gasas vaselinadas sobre las lesio-
nes y posterior cubrimiento con vendaje estéril a nivel de las
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Figura 1. A) y B) Lesiones ampollares a nivel de escroto, region perianal y mucosa oral en recién nacido. C) Zona ampollar denudada.
D) Lesidn de aplasia cutis en tratamiento con hidrocoloides a nivel de miembro inferior derecho.

ampollas denudadas. En la zona con ACLP en miembro infe-
rior derecho se utilizaron parches de hidrocoloides con lo que
se observo cierre de la misma dejando como secuela una
escara atréfica. La evolucion de las ampollas fue satisfactoria
con una disminucion gradual en la frecuecia de aparicién de
nuevas lesiones, las cuales fueron evolucionando positiva-
mente en su curacion en el transcurso de 4 a 6 meses hasta
mostrar una resolucion sin dejar cicatriz (Figura 2). La biopsia
de piel se informé como variante distrofica recesiva de un SB
(Figura 3).

Comentario
El SB se define como un trastorno hereditario caracterizado
por la asociacion de ACLP, EB y deformidades ungueales. En

la actualidad no existe una claridad acerca de su etiologia,
sin embargo los factores genéticos son evidentes y han sido
atribuidos a una mutacién en el cromosoma 3p.

La ACLP es una enfermedad rara que afecta a uno de
cada 10.000 recién nacidos vivos, siendo el resultado de
infartos placentarios o la muerte in Gtero de un feto en un
embarazo gemelar. En algunos casos la enfermedad es pro-
ducto de una malformaciéon embriolégica o displasia ecto-
dérmical5]. La ACLP en el recién nacido involucra epider-
mis, dermis e hipodermis y en algunos casos incluso llega a
comprometer musculo o huesol3, 4]. Esta enfermedad fué
descrita por primera vez en 1767 por Cordon, quien expuso
el caso de tres hermanos con esta carencia a nivel de las
extremidades([6]. Posteriormente, en 1826 Campbell la des-
cribe por primera vez localizada en el cuero cabelludo[7].
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Figura 2. A) Lesiones ampollares denudadas e hipopigmentadas residuales. B) Areas de re-epitelizacion y material de granulacion
que corresponden a la resolucion de aplasia cutis.

Hasta la fecha s6lo se han descrito alrededor de 500 casos
en la literatura médica. Fué clasificada por Frieden, en
nueve grupos de acuerdo a la localizacién, anomalias aso-
ciadas o sindromes, y factores hereditarios. Segun esta clasi-
ficacién, el tipo Vla es la que se encuentra asociada a EB,
con una presentacion clinica por lo general localizada, con
herencia autosémica dominante o recesiva (segln el tipo de
EB). Afecta unicamente las extremidades, de bordes mal

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):218-222

Figura 3. A) y B) Cambios histopatolégicos compatibles con epidermolisis bullosa.

definidos, con patrén en forma de S que inicia desde la rodi-
lla y se extiende por la superficie anterolateral de la pierna
hasta el cuello del pie abarcando dorso y dedos. Se asocia,
ademas, con deformidad a nivel de las ufias y otro tipo de
malfomacién conocida como metatarso varo[8].

La EB, otra de las patologfas observadas en el SB, fué
descrita por primera vez, por Kbbner en el afio 1886. Se defi-
ne como un grupo de enfermedades cuténeas hereditarias
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poco frecuentes que se caracterizan por la mayor tendencia
de la piel y las mucosas a separarse de los tejidos subyacen-
tes ante minimos traumatismos. Estos pacientes se conocen
como “nifios mariposa” o con “piel de cristal”, debido a la
gran fragilidad en éste 6rgano[9].

La EB se ha clasificado en tres formas teniendo en cuen-
ta las manifestaciones clinicas, sitio de separacion y forma-
cion de las ampollas en la piel, ya sea superficial a la mem-
brana basal epidérmica, dentro de ella o por debajo de la
misma. Dentro de los tres tipos de EB se encuentran la EB
simple (EBS), de la unién (EBU) y distréfica (EBD). La EBS
es la forma de presentacion mas comun (92%), seguida por
la EBD (5%) y la EBU que es la que se observa en menor fre-
cuencia (1%)[10].

La EBS es principalmente de herencia autosémica domi-
nante, aunque pueden existir subtipos de transmision rece-
siva. Las ampollas aparecen en el momento del parto, poste-
rior a un evento traumatico, predominantemente en las
palmas y plantas. Estas generalmente son flacidas y al rom-
perse dejan una costra melicérica, sin atrofia o cicatriz. La
formacién de ampollas acontece con mayor frecuencia en la
infancia y disminuye con la edad. La presentacion mas
comun es la EBS localizada.

En la EBU se evidencia una separacion localizada en la
lamina lUcida, en la union dermo-epidérmica. De todos los
tipos de EB este es el menos frecuente. La transmision es
autosdmica recesiva y la distribucion de las lesiones puede
ser localizada o generalizada. Esta a su vez se clasifica en
diferentes subtipos y todos ellos se caracterizan por presen-
tar ampollas, erosiones cutaneas, distrofia cutéanea, hipopla-
sia del esmalte dental y caries. En todos los casos las mani-
festaciones se presentan al momento del nacimiento. En
este tipo de EB las ampollas resuelven dejando como secue-
la cicatrices atrdéficas. Este tipo de EB se encuentra asociado
a aplasia cutis y lesiones extracutaneas como atresia pilérica
y malformaciones genitourinarias.

La EBD se produce debido a mutaciones en el colageno VIl
que forma las fibrillas de anclaje de la membrana basal epidér-
mica. Las ampollas pueden presentarse de manera localizada
0 generalizada, dependiendo del subtipo, y una vez desapare-
cen, se producen cicatrices atréficas. La transmision es autoso-
mica dominante o recesiva. Comunmente las formas recesivas
son mas graves, sin embargo estas son las menos frecuentes.
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El espectro clinico de las formas dominantes va desde la afec-
cion localizada hasta la generalizada[11]. Existe una variante
de la EBD, descrita por primera vez en 1985 la cual se transmi-
te de forma autosémica dominante, denominada “transitoria”.
Las ampollas subepidérmicas son evidentes al momento del
nacimiento o se producen por la friccién en el periodo neonatal.
En los casos reportados, se ha observado el cese espontaneo
de nuevas lesiones en un periodo de meses a 1 afio de edad,
por lo general con un minimo de cicatrices en la resolucion de
las lesiones[12].

El objetivo que se persigue es determinar el subtipo de
EB que presenta el paciente, lo cual es importante para defi-
nir su pronostico clinico y genético, asi como el tratamiento a
seguir.

El uso continuo del término SB descrito como ACLP aso-
ciada con ampollas leves es amplio ya que en la actualidad,
gracias a la microscopia electrénica, se ha podido encontrar
la presencia de varias formas de EB con diferentes niveles
de formacion de ampollas en el SB (como la ACLP con EBS y
EBD autosémica dominante)[13].

El diagnostico del SB es principalmente clinico y se basa
en la evidencia de areas de pérdida cutanea con predominio
en miembros inferiores, lesiones ampollares en piel y muco-
sas, ademas de deformidades ungueales. La biopsia de las
lesiones revela la formacion de ampollas subepidérmicas
con separacion de la lamina subdensa y compromiso sube-
pidérmico. Es de gran importancia tener en cuenta que dada
la gran variedad de tipos y subtipos de EB, es la biopsia, la
herramienta que nos va a permitir obtener el diagnéstico
correcto, lo cual facilitaré el seguimiento del paciente, la rea-
lizacion de una historia clinica completa y la caracterizacion
de la herencia[14].

Conclusion

Si bien en nuestro paciente la variante observada al inicio del
cuadro correspondié clinicamente al tipo EBD recesiva, lo
que coincide con el resultado arrojado en la anatomia pato-
l6gica, este caso particular evolucion6 paulatinamente en el
transcurso de seis meses a una EBD dominante “transitoria”
debido a que las lesiones se comportaron de manera menos
agresivay la cicatrizacion de las mismas permanecio libre de
secuelas.
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El melanoma es una neoplasia originada en el melanocito y su localizacion més frecuente es la piel. Existen cuatro formas comunes de melanoma
maligno y varias formas infrecuentes. Se presenta el caso de una paciente con melanoma angiomatoide una variante inusual de esta entidad.

Palabras clave: melanoma, mimetismo, vascular, malignidad.

(J. Luna Hernandez, R. Rueda Plata, I. Bravo Naranjo. Melanoma angiomatoide: reporte de un caso. Med Cutan Iber Lat Am 2013; 41(5):223-226)

Summary

Melanoma is a neoplasm in the melanocyte and the most common site is the skin. There are four common forms of malignant melanoma and various
forms rare.A case of a patient with melanoma angiomatoid an unusual variant of this entity.

Key words: melanoma, mimicry, vascular, malignancy.

En la mayoria de los casos, el diagnostico histolégico del
melanoma cutdneo puede generar poca dificultad para
patélogos entrenados. A demas la disponibilidad de estu-
dios inmunohistoquimicos confirmatorios como el S-100,
HMB-45, MELAN A, cuando estan indicados son de gran
ayuda. Pero en algunos casos el melanoma puede mostrar
cierta capacidad de diversidad histomorfologica y semejar
otras entidades como neoplasias. Por lo que es importante
conocer las variantes histolégicas poco frecuentes del
melanoma.

Caso clinico

Mujer de 63 afios con cuadro clinico de varios afios de evo-
lucion consistente en una lesion en la region dorsal con cre-
cimiento progresivo desde hace 4 meses y aumento de pig-
mentacion asociado a prurito.

Al examen fisico paciente alerta, orientada en aparentes
buenas condiciones generales. Fototipo Il. Presenta lesion
tipo placa pigmentada de 3 cm por de didmetro de bordes
irregulares, con heterogeneidad del pigmento con zona de

crecimiento vertical nodular de caracteristicas angiomato-
sas, ubicada en region dorsal (Figura 1).

Se toma biopsia que informa de lesion tumoral
maligna de origen melanocitico compuesta por nidos de
melanocitos atipicos, con pleomorfismo nuclear y citolé-

Figura 1. Placa pigmentada con zona de crecimiento vertical
nodular.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):223-226
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Figura 2. A) Nidos de melanocitos atipicos, con pleomorfismo nuclear y citolégico, hipercromatismo y nucléolos prominentes que
infiltran la dermis papilar. B) Grandes lagos llenos de glébulos rojos delimitados por células tumorales tipo epitelioides.

gico, hipercromatismo y nucléolos prominentes que infil-
tran la dermis papilar, llegando hasta la transicién reticulo
papilar dérmica (Figura 2 A). En el area central, se identi-
fican a nivel de la dermis papilar grandes lagos llenos de
glébulos rojos rodeados por células tumorales de origen
melanocitico. No se encuentran células endoteliales
(Figura 2 B).

Alrededor de la lesion neopléasica se observa un intenso
infiltrado inflamatorio mononuclear y abundantes melané-
fagos. No se encontré invasion neural pero existen varios
trombos tumorales linfaticos (Figura 3 A, B). El conteo
mitético llega a 3-4 mitosis por campo, de alto poder. Clark
[V'y Breslow .

Se realizaron tinciones de inmunohistoquimica que fue-
ron positivas para S-100, HMB-45, Melan A, marcador de
proliferacion celular Ki 67 y negativos para los marcadores
vasculares CD34y CD 31 (Figura 4).

Figura 3. A) Infiltrado inflamatorio linfocitario rodeando la lesion tumoral. B) Trombos tumorales linfaticos.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):223-226

Se realiza el diagnéstico de melanoma angiomatoide
Clark 1V, Breslow de e invasion linfatica. Se deriva a cirugia
oncolégica para evaluaciéon y manejo.

Comentario

Existe un amplio espectro de variantes histolégicas del mela-
noma. Las mas frecuentes reportadas son el de extension
superficial, el lentigo maligno melanoma, el lentiginoso acral
y el nodular.!

Existen otros menos frecuentes pero no raros como el
desmoplésico y el neurotrépico. Otros toman el nombre por
sus caracteristicas citolégicas (rabdoide, células en globo),
microscopicas (spitzoide, de células nevoide, de células
pequefas), por su patrén de crecimiento especifico (angio-
matoide, pseudoglandular) o dependiendo de la linea de
diferenciacion (metaplasico)[1].

=, ig
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El melanoma angiomatoide o pseudovascular es una
rara variante que contiene lagos pseudo-vasculares llenos
de sangre revestida por melanocitos neoplasicos[2]. Este
fenémeno fue inicialmente descrito en las areas de metasta-
sis, pero también se ha encontrado en tumores primarios y
recurrentes, aunque con menor frecuencia.

Algunos investigadores han hallado células de mela-
noma muy agresivas que pueden expresar ciertos genes
caracteristicos de células endoteliales, lo que podria estar
relacionado con la formacion estructuras similares a vasos

Figura 4. A) S-100 positivo.
B) HMB-45 positivo. C) Melan
A positivo. D) Ki 67 positivo.
E) CD 31 negativo. F) CD 34
negativo.

sanguineos[2]. Otros estudios han evaluado la importancia
funcional de la expresion de la cadherina endotelial vascular
(VE-cadherina; cadherina 5, CD-144) y la expresion EphA2
(kinasa de células epiteliales) con respecto a los mecanis-
mos moleculares de regulacién del mimetismo vascular del
melanoma. Se ha demostrado que estas dos moléculas jue-
gan un papel critico en el desarrollo del sistema vascular, sin
embargo su expresion y funcién han permanecido sin explo-
rarse en las células tumorales[3]. La importancia funcional
del mimetismo vascular no esta clara pero se cree que

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):223-226
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puede estar involucrado en la perfusién y diseminacién tumo-
ral[3]. In vivo e in vitro se ha demostrado que células de mela-
noma pueden crecer y formar una red de canales interconec-
tados que contienen células sanguineas. Esas formaciones
tubulares carecen de componentes de células endotelia-
les[2]. Histolégicamente se observan células de melanoma
que forman canales pseudo-vasculares, espacios similares a
vasos que contienen glébulos rojos. Con carencia de compo-
nentes de células endoteliales[3]. Para su diagndstico se
emplean marcadores vasculares como CD 31 o CD 34 que
confirman que los espacios pseudo vasculares carecen de
revestimiento endotelial, lo que facilita la distincion de esta
entidad de los verdaderos tumores vasculares como el angio-
sarcoma epitelioide. También debe diferenciarse del histioci-
toma fibroso benigno con componente pseudosarcomatoso y
aneurismal[1]. Cambios similares a vasos sanguineos han
sido observados en nevus de Spitz.

El melanoma angiomatoide es distinto al melanoma
angiotrépico. En este Ultimo las células neoplésicas estan
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asociadas estrechamente a la pared de los vasos sanguineos
peri o intratumoral[l, 4]. También debe distinguirse del
melanoma hemangiopericitoide en el cual se observan
canales vasculares de paredes delgadas que adoptan patron
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malignos de histogénesis endotelial verdadera.

Conclusion

Se describe el caso de una paciente con una presentacion
inusual de melanoma confirmado por histopatologia e inmu-
nohistoquimica que contenia en su interior grandes espa-
cios llenos de eritrocitos adoptando un aspecto histolégico
angiomatoide.
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Resumen

El adenocarcinoma de colon con diseminacion a piel es raro y puede surgir por diversas vias. Se trataba de una mujer de 49 afos de edad, con antece-
dente de hemicolectomia derecha y quimioterapia por adenocarcinoma de colon; dos afos después noté en el sitio de la ileostomia una tumoracién
de aspecto verrugoso; el examen histopatologico confirmé metéstasis cutdnea de adenocarcinoma de colon. Presentamos el caso por la poca frecuen-
cia de metastasis cutdnea debido a implante durante el evento quirtrgico sin afeccion visceral y sin recidiva hasta el momento.

Palabras clave: metdstasis cutaneas, implante quirdrgico, adenocarcinoma de colon.

(A. Guerrero Rodriguez, VM Tarango Martinez, A. Martinez Humberto, M®M Hernandez Torres, JA Barba Borrego. Adenocarcinoma de colon metastésico a piel por implante quirdr-
gico. Med Cutan Iber Lat Am 2013; 41(5):227-230)

Summary

Cutaneous metastases from colon adenocarcinoma are rare, and are produced by different ways. We describe the case of a 49 year old woman with a
right hemicolectomy followed by chemotherapy for colon adenocarcinoma, presenting two years later with a verrucous tumor in ileostomy.
Histopathologic reveal a cutaneous metastasis from colon adenocarcinoma. We report this case because of the low frequency of cutaneous metas-
tases secondary to surgical seeding without visceral affection and until today without recurrence.

Key words: cutaneous metastases, surgical seeding, colon adenocarcinoma.
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El carcinoma metastéasico a piel, representa desde un 2 al
9% y ocurre comunmente dentro de los 2 afios posteriores a
la reseccion del tumor primariol1]. Rolz-Cruz y cols.[2] defi-
nen metastasis cutanea como una lesion neoplésica que
deriva de otra que no se encuentra en continuidad o en pro-
ximidad con la piel. Este proceso se lleva a cabo por distintas
vias de diseminacion como: linfatica, hematdgena, por con-
tigiidad y finalmente por implantacién quirurgica iatrogé-
nica. La metéstasis cutanea representa la fase tardia de un
cancer con mal pronoéstico.

En relacién al cancer de colon y recto, en México en el
afio 2008, se registraron un total de 6299 casos nuevos con-
firmados con histopatolologia, ubicandose entre las prime-

ras 10 causas de morbilidad por neoplasias malignas; el
51,6% se presentaron en mayores de 60 afios y del 10 al
25% de los pacientes, tuvieron metéastasis a distancia al
momento del diagnésticol3]. La frecuencia de estas metéas-
tasis a piel varia desde un 0,5 hasta el 4%, y en ausencia de
lesiones viscerales es excepcionall4, 5]. Se desconoce la
incidencia de metastasis por implante quirurgico iatrogénico
a piel, pero consideramos que es aln mas infrecuente.

Caso clinico
Mujer de 49 afios de edad, ama de casa, originaria y resi-
dente de Guadalajara, Jalisco, México, con una dermatosis
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Figura 1. Tumor de pared abdominal en drea quirdrgica.

localizada en tronco, regiéon abdominal, flanco derecho,
constituida por una tumoracién redondeada de 4 cm de dia-
metro y 0.4 cm de alto, eritemato-violacea, de superficie
verrugosa con secrecion sero-hematica y fibrinoide en el
centro, realzada en su periferia (Figura 1), acompafiada de
dolor punzante e intermitente. Tenia como antecedente de
importancia: diagndstico de adenocarcinoma de colon
moderadamente diferenciado —a los 47 afios de edad—
con estadificacion: T3 NO MO. Etapa clinica IlA o Dukes B,
por lo que se le realizé hemicolectomia derecha laparosco-
pica e ileostomia. Al afio siguiente se efectula la ileo-trans-
verso-anastomosis reportandose en pieza quirdrgica adeno-
carcinoma de colon en la serosa de intestino delgado,
implementandose ademas de una nueva reseccion, quimio-
terapia con 6 ciclos a base de 5 fluorouracilo y cisplatino.
Posteriormente, a los 3 meses, notd la presencia de una
“bolita” en abdomen, con aumento gradual de tamafio y
dolor, motivo por el cual acudié nuestro Instituto 4 meses
después.

Los estudios paraclinicos se reportaron dentro de los
parametros normales. Se practic6 biopsia de la tumora-
cion, en la que se encontraron numerosas células epitelia-
les cilindricas malignas, con nucleos pleomoérficos y mito-
sis atipicas, dispuestas en estructuras glandulares (Figura 2).
Por otro lado, el antigeno carcinoembrionario fue de 6,1
ng/ml estableciéndose con lo anterior el diagnéstico de
metastasis cutdnea de adenocarcinoma de colon por
implante quirurgico.

Se derivé al servicio de oncologia y se inicié6 manejo con
quimioterapia 6 ciclos de FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovo-
rin y oxaliplatino) asi como reseccion extensa en blogque, del
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Figura 2. Dermis con numerosas células epiteliales cilindricas

con nucleos pleomdrficos y mitosis atipicas, dispuestas en
estructuras glandulares (detalle).

tumor de pared abdominal. Nuevamente se manej6 con qui-
mioterapia 15 ciclos (capecitabina y oxaliplatino) y radiotera-
pia 5,000 Gy. Actualmente sin evidencia de metéastasis con 6
afos de seguimiento (Figura 3).

Comentario

Las metéastasis cutdneas se producen por distintas vias de
diseminacion como: hematégena, linfatica, invasion por
contigliidad e implantacién quirdrgica iatrogénical6]; las
dos primeras representan el 50 al 60% de los casos[2]. Se
considera un proceso complejo que requiere ademas de
angiogénesis y linfangiogénesis, la expresion de metalo-
proteinasas, moléculas de adhesién, citocinas, quimioci-
nas y factores de crecimiento para la proliferacién del
tumor, invasién local y por ultimo diseminacion a sitios
secundarios[7]. La implantacion quirdrgica iatrogénica en
cualquier sitio anatémico ocurre en el 0,8 al 1,5% de los
casos. Al parecer el microambiente postquirlrgico que se

Figura 3. Seguimiento clinico sin recidiva a los 6 afios.
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crea en el peritoneo, incrementa la posibilidad de implan-
tacion celular tumoral[8].

Los factores de riesgo clinico-patolégicos para metésta-
sis cutanea son: la extension transmural del tumor primario,
metéstasis a ganglios linfaticos y perforacion del tumor[9].
Reportamos una paciente con implantacion quirdrgica iatro-
génica exclusiva a piel de un adenocarcinoma de colon cuya
frecuencia es desconocida —en la revision que realizamos
en la literatura médica— cuyo pronoéstico favorable a la
fecha se debid a un diagnéstico temprano por su notoria
aparicion.

El carcinoma metastasico a piel puede manifestarse cli-
nicamente como nédulos cutéaneos y subcutaneos los cuales
generalmente son menores de 5 cm; Ulceras, ampollas o
areas de fibrosis; en algunos casos pueden ser el primer
signo de una neoplasia maligna interna. En nuestro caso la
presentacion clinica fue una lesién Unica de aspecto nodular
en piel abdominal en el sitio quirdrgico previo, que incluso
dibujaba la morfologfa de la ileostomia.

Del 30 al 40% de los pacientes con cancer de colon des-
arrollaréan en algin momento metéstasis distantes, aln en
aquellos con aparente curacion, es decir, con reseccion
completa del tumor primario; de éstos, el 75% ocurre en los
primeros 2 afios y para los 5 afios el 85% presentaran
metastasis a distancia[3] siendo més frecuentes a higado
(20-70%), pulmon (10-20%) y peritoneo, pelvis, hueso y
piel (0,5-1%)[5].

Las metastasis cutaneas de cancer de colon se presen-
tan generalmente en la piel de la region abdominal o perineal
y en areas de incisiones quirdrgicas, rara vez ocurren en la
cabeza, tronco o miembros inferiores[10]. Vijayasekar y
cols.[9] mencionan que el 80% del adenocarcinoma de
colon metastasico a piel por implante quirdrgico sucede en
los primeros 12 meses posteriores a la cirugia, nuestra
paciente report6 la aparicion 15 meses después.

Koea y cols.[11] reportaron 31 pacientes con recurren-
cia de cancer colorrectal metéstasico a pared abdominal,
manifestandose en promedio 24 meses posteriores a la ciru-
gia, el 13% de los casos presentaron afeccion aislada en
pared abdominal y el 87% se asociaron a tumor intra-abdo-
minal siendo éste con mayor indice de recurrencia. El peri-
odo de sobrevida promedio reportado fue de 4 a 22 meses
posteriores al diagnoéstico. La paciente permanecioé sin evi-
dencia de lesiones viscerales en el momento del diagnéstico
del carcinoma metastéasico a piel, con una sobrevida de 6
afios después del tratamiento sin recidiva aparente hasta el
momento.

La reseccion local extensa de la lesién cutéanea o sub-
cutanea, es la mejor opcién de tratamiento en metastasis
cuténeas colorrectales aisladas con baja morbilidad y mor-

talidad[11]. En relacion a la quimioterapia esta descrito el
uso de 5-fluorouracilo[12, 13, 141, irinotecan[12-14] leu-
covorin[12-14] y oxaliplatino[13]. La combinacion de 5-
fluorouracilo y leucovorin ha sido la terapia estandar para
las metdstasis[13]. La terapia con FOLFOX ha mostrado
una mejor tolerancia, mayor respuesta al tratamiento e
incremento de sobrevida promedio de 11 a 19.5 meses.
Nuestra paciente recibié quimioterapia FOLFOX combi-
nado con radioterapia y cirugfa, con seguimiento inicial
cada 6 meses y actualmente anual con niveles de antigeno
carcinoembrionario e imagenes axiales de abdomen sin
datos de recidiva.

En general, el prondstico de las metéstasis cutéaneas es
malo a corto plazo, con una media de supervivenciade 3a 6
meses[15] ya que habitualmente representa enfermedad
avanzada; pero también dependera de diversos factores
como: la edad del paciente, enfermedades concomitantes
(diabetes mellitus, obsesidad, cardiopatia, inmunosupre-
sién), extensién del tumor, afeccién a otros érganos internos,
entre otros. La diferenciacion tumoral e invasion linfovascu-
lar son también elementos importantes que modifican el
prondstico.

Consideramos que la reseccion completa de la metésta-
sis y el uso de quimioterapia adyuvante incrementa la sobre-
vida. Presentamos un caso excepcional de adenocarcinoma
metastasico por implante quirdrgico, sin afeccién intra-
abdominal en el momento del diagnostico, con buena res-
puesta a terapia combinada, en una paciente de edad media
y sin enfermedades comérbidas.

Conclusiones

Las metastasis cutdaneas de cancer colorrectal posterior a la
reseccion primaria son una presentacion conocida aunque
rara. Creemos que en la metastasis por implantacion, es
imprescindible la siembra de células de una neoplasia
intraabdominal llevando a un mal prondéstico en la mayoria
de los casos, y reservado en aquellos pacientes con implante
exclusivo a piel. Desconocemos la fisiopatogenia pero es
probable que ciertos factores (atipias celulares, pleomor-
fismo, angiogénesis, entre otros) en individuos con carci-
noma de colon influyan en el momento de la implantacién,
asi como las condiciones generales de salud del paciente.
Sugerimos que ante la presencia de cualquier lesiéon que se
presente en pared abdominal con antecedente de cancer de
colon, especialmente en area de cicatriz o periestomal, debe
realizarse estudio histopatolégico para un diagnéstico tem-
prano, valoracion de érganos internos y estudios comple-
mentarios con el fin de descartar enfermedad metastésica
locorregional o distante.
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Resumo

Displasia ectodérmica (DE) corresponde a um grupo de enfermidades caracterizadas por alteracdes primarias nas estruturas de origem ectodérmica.
Clinicamente, sédo observadas alteracoes nos pelos, unhas, glandulas sudoriparas e dentes. Existem diferentes propostas de classificacado para as DE,
considerando aspectos clinicos e, atualmente, bases moleculares de mutacoes genéticas. Os pilares do tratamento sdo aconselhamento genético e
medidas paliativas. Descrevem-se quatro casos de DE com diferentes apresentacoes clinicas seguidos por uma breve discussao sobre o assunto.

Palavras-chave: displasia ectodérmica, hipoidrose, alopecia, distrofia ungueal, hipodontia.

(C. Reis Sgarbi, R. Tadeu Villa, V. Bedin. Displasia ectodérmica: relato de quatro casos. Med Cutan Iber Lat Am 2013; 41(5):231-235)

Summary

Ectodermal dysplasia (ED) is a group of diseases characterized by abnormalities in structures of ectodermal origin. Clinically, changes are observed in
hair, nails, sweat glands and teeth. There are different proposals for classification, considering clinical and, currently, the molecular bases of genetic
mutations. The base of treatment is genetic counseling and palliative measures. Four cases of ectodermal dysplasia with different clinical presentation

Localizador

12-008

are described and followed by a brief review about this subject.

Key words: ectodermal dysplasia, hypohidrosis, alopecia, nail dystrophy, hypodontia.

Displasia ectodérmica (DE) corresponde a um grupo hetero-
géneo de enfermidades determinadas geneticamente, nas
quais ocorrem defeitos estruturais em tecidos de origem
ectodérmicall]. Sua classificacéo é extensa e subjetiva. Esta
tornou-se mais simples e objetiva quando Freire-Maia as
dividiu em 11 subgrupos, designando nimeros para cada
alteracao presente[1].

Casos clinicos

Paciente 1

Adolescente do sexo feminino, de 16 anos, que, desde os 03
meses de idade, apresentava unhas distréficas e alopecia.
Na infancia, houve varios episodios febris, sem sudorese,
melhorando com o desenvolvimento. Mantém dentes deci-
duos. Ao exame fisico, observavam-se hipoidrose, estra-

bismo convergente sutil, alopecia cicatricial, hipertelorismo,
auséncia de cilios, hipertrofia da base nasal, auséncia de
comissura labial e filtro, hipotrofia do labio superior e hiper-
trofia do inferior, microdontia, atelia com desenvolvimento
normal das mamas, raros pélos sexuais, pterigio ungueal,
sindactilia parcial (3° e 4° quirodéactilos), cubito valgo,
eczema intratavel nas palmas das méos e xerose difusa. Sua
cognicdo € normal e a biépsia de pele revelou atrofia epidér-
mica e diminui¢cdo no numero de glandulas écrinas.

Paciente 2

Adulta do sexo feminino, 34 anos, relata quadro de reducgéo
importante da pilificacdo, associado a aumento da espes-
sura da pele nas palmas e plantas e altera¢des das unhas,
desde o nascimento. Sua prole consiste de um filho Unico
com sinais clinicos semelhantes, desenvolvidos a partir de
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Figura 1. Caso Clinico 1: eczema das maos, dentes deciduos, hipertelorismo, atelia, distrofias ungueais e alopecia.

um ano de idade. Ao exame dermatolégico, observam-se
hiperqueratose palmoplantar rodeada por halo eritematoso,
distrofia ungueal, reducdo da densidade capilar mais
intensa na regido occipital, reducéo de cilios, sobrancelhas e
pelos em geral. O estudo anatomopatolégico da pele afastou
diagnosticos diferenciais, tais como psoriase e eczema.

Paciente 3

Adulta do sexo feminino com 34 anos, apresentando rare-
facao de pelos e cilios, area de alopecia no couro cabe-
ludo, hipertelorismo, bossa frontal proeminente, queilite,
dentes deciduos, atelia, onicodistrofia e auséncia de
sudorese. Ao exame histopatolégico da pele, observa-se
reducdo de glandulas sebaceas, foliculos pilosos e glan-
dulas sudoriparas.

Paciente 4

Crianca do sexo feminino, 4 anos, com crescimento lento
dos cabelos e fragilidade da haste capilar desde o nasci-
mento. Nos ultimos meses, apresentou piora progressiva
do quadro capilar, estabelecendo-se area de alopecia no
couro cabeludo. Ao exame, acrescentavam-se rarefacao
das sobrancelhas, fragilidade da unha no terceiro quiro-
dactilo esquerdo, xerose, bossa frontal proeminente e
depressao da ponte nasal, sem comprometimento denta-
rio. Nao havia antecedentes de febre ou infecgdes recor-
rentes. O estudo anatomopatolégico do couro cabeludo

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):231-235

constatou hipoplasia dos anexos cutaneos, incluindo glan-
dulas sebéaceas e écrinas.

Comentario

O embrido humano, desde a terceira semana de vida, é for-
mado por trés camadas de células, das quais derivardo
todos os seus tecidos e 6rgdos. Essas camadas recebem o
nome de ectoderme, mesoderme e endoderme. Do folheto
externo, ou ectoderme, derivam a epiderme e seus anexos, o
sistema nervoso central e periférico, os epitélios sensoriais, 0
esmalte dos dentes e varias glandulas[1, 2].

Clinicamente, as displasias ectodérmicas sao definidas
como um grupo heterogéneo de desordens de transmissao
genética, cujo defeito primério encontra-se em estruturas de
origem ectodérmica, principalmente em pelos, unhas, glan-
dulas sudoriparas e dentes[1-3]. H4 uma diversidade de
manifestacdes, que se combinam, originando diferentes
quadros clinicos. As alteracdes mais comumente encontra-
das estéo listadas abaixo.

e Alteragbes estruturais nos pelos: pelos finos, espar-
S0S, secos e quebradicos, com alteragdes estruturais.
Os cabelos e supercilios sdo escassos ou ausentes[2].
Em um estudo, cabelos de pacientes com diferentes
tipos de DE foram analisados através de microscopia
eletronica de varredura, sendo que todos apresenta-
ram defeitos estruturais do eixo, apesar de nenhuma
alteracao patognomonical4].
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Figura 2. Caso Clinico 2: rarefagdo das sobrancelhas, hiperqueratose palmoplantar; distrofias ungueais e filho com quadro clinico semelhante.

Figura 3. A) Caso Clinico 3: reducdo da pilificacdo, queilite, distrofias ungueais, alopecia e atelia. B) Caso Clinico 4: rarefacdo das
sobrancelhas, bossa frontal proeminente, hipertelorismo, alteracao ungueal e alopecia.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):231-235

233



C. Reis Sgarbi et al. Displasia ectodérmica: relato de quatro casos

234

Tabela 1. Subgrupos da displasia ectodérmica tipo A e freqliéncia das estruturas acometidas (adaptado de Freire-Maia).

Subgrupos % Pelos Dentes Unhas Sudorese
1-2 18,18 X X

1-3 12,34 X X

1-4 3,25 X X
2-3 5,20 X X

2-4 1,30 X
3-4 1,30 X
1-2-3 27,92

1-2-4 519 X X
1-3-4 5,18 X X
2-3-4 0,65 X
1-2-3-4 19,48 X X
Total 100,00

e Distdrbios dentédrios: anodontia ou hipodontia, com
diversos graus de severidade[2, 5].

e Alteracbes ungueais: unhas distréficas, com cresci-
mento lento e superficie irregular; unhas hipoplésicas;
pterigio ungueal[6].

e Anomalias das glandulas sudoriparas: reducédo do
numero das glandulas sudoriparas ou alteracdes estru-
turais, que resultam em hipoidrose ou anidrose e, con-
sequentemente, elevacao da temperatura corporal e
episédios de febre intermitente, principalmente
durante clima quente e ap6s atividade fisical2, 7).

e Anomalias de outras glédndulas: malformagao ou ausén-
cia das glandulas sebaceas resulta em pele seca, fina e
lisa. O fluxo salivar pode estar significativamente redu-
zido consequente ao comprometimento das glandulas
salivares[2]. Ha relatos de doenca corneana resultante
de disturbio ectodérmico, com atrofia ou auséncia das
glandulas de Meibomius, queratinizacéo dos ductos das
glandulas lacrimais e deficiéncia de células basais lim-
bares, resultando em olho seco grave, neovasculariza-
¢do corneana e Ulcera corneanal8, 9]. Reducdo de
glandulas na mucosa do trato gastrointestinal pode
resultar em disfagia, estomatite e diarréia[7].

e Anormalidades faciais: bossa frontal, depressdo da
ponte nasal, labios evertidos, orelhas malformadas,
arcos supraciliares salientes, rugas ao redor dos olhos
e da boca[2].

e Reducdo sensorial da audigall, 2].

As DE sado de transmissao genética e sdo descritos casos
de heranca autossdmica dominante (27%), heranga autos-
sdmica recessiva (34%), heranga recessiva ligada ao X (5%)
e formas desconhecidas de transmissdo (34%)[11.
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Existem diversas propostas de classificagao das DE.
Podem ser subdivididas em dois grandes grupos, levando
em consideracdo apenas 0 acometimento ou néo das glan-
dulas sudoriparas. S&o classificadas, entdo, como DE ani-
dréticas ou hipoidroéticas, guando ha comprometimento total
ou parcial da sudorese, e DE hidroética, quando a sudorese
mantém-se inalteradal2].

Freire-Maia sugeriu uma classificagéo clinica, conside-
rando as alteragdes classicas em pelos, unhas, dentes e
sudorese e atribuindo a estas os nimeros 1, 2, 3 e 4, respec-
tivamente. Para o diagnostico de DE é necesséria a presenca
de alteracBes em, no minimo, duas destas estruturas[1].
Dessa maneira, considerando todas as combinacgdes possi-
veis, as DE sdo classificadas em onze subgrupos (Tabela 1).

As DE que apresentam duas ou mais alteracdes classi-
cas fazem parte do grupo A. Quando ha, ao menos, uma
alteragao classica associada a anomalia de outra estrutura
de origem ectodérmica, por exemplo, surdez neurossenso-
rial, considera-se essa DE como do grupo B[ 1, 101].

O conhecimento do genoma humano e da base molecu-
lar das DE proporcionarado a possibilidade de novos sistemas
de classificacdo, com énfase molecular[11]. Das cerca de
duzentas DE descritas, aproximadamente trinta ja tem um
gene causador identificado[12]. A genética molecular atual
¢é, cada vez mais, capaz de elucidar os defeitos basicos das
diferentes sindromes e trazer mais informacdes sobre 0s
mecanismos de regulacdo da morfogénese[12]. Assim,
sugestbes para novas classificagdes séo propostas, com o
objetivo de somar conhecimentos clinicos as descobertas de
genes mutantes responsaveis por parte das DE[13]. O desa-
fio é equilibrar a abrangéncia dentro da classificacdo com
aplicabilidade e acessibilidade para atender aos pesquisado-
res, profissionais da salide, pacientes e seus familiares[14].
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Né&o existe cura para as DE e seu tratamento é baseado
em aconselhamento genético e medidas paliativas, con-
forme as alteragdes encontradas e o grau de comprometi-
mento. A assisténcia é multidisciplinar e engloba préteses
dentarias totais ou parciais, implantes dentarios, controle
da temperatura ambiental, lubrificagédo da superficie ocu-
lar, transplante de cabelos, protese capilar e unhas artifi-

ciais[1, 2, 7, 8]. Conclui-se, portanto, que a importancia
em reconhecer esta doenca estéd em oferecer o tratamento
e 0 seguimento adequados, que consistem em controle
dos sinais e sintomas, proporcionando uma melhor quali-
dade de vida, e orientacao quanto ao risco de um novo
filho acometido, para que o casal decida sobre uma nova
gestacao.
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La paraqueratosis granular es una dermatosis benigna, descrita desde 1991, de probable etiologia reaccional, asociada a el uso de antitraspirantesy a
oclusion local. Se presenta como papulas hiperqueratdsicas y eritematosas que confluyen formando placas de aspecto reticulado. Predomina en muje-
res de mediana edad, afecta los pliegues, particularmente axilares. Presentamos el caso de un nifo de 7 meses de edad con paraqueratosis granular
inguinal, con respuesta favorable al manejo instaurado.

Palabras clave: paraqueratosis, paraqueratosis granular.

(LJ Chévez Bolafios, ML Cardenas, G. Gonzélez, R. Rueda. Paraqueratosis granular inguinal. Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):236-238)

Summary

Granular parakeratosis is a benign dermatosis, described since 1991, related to reactions associated with the use of antiperspirants and local occlu-
sion. It presents as erythematous hyperkeratotic papules and plaques that come together forming a reticulated patern. This condition is more frequent
in middle-aged women, affects the folds and particularly the arm. We present a 7-month-old boy with granular parakeratosis inguinal, with a good

response to the treatment.

Key words: parakeratosis, granular parakeratosis.

La paraqueratosis granular (PG) es un trastorno de la quera-
tinizacion, descrito por Northcutt y colaboradores en 1991,
que afecta areas intertriginosas, con mayor frecuencia las
axilas de mujeres obesas, de mediana edad. En el 75% de
los casos hay compromiso unilateral, mas del 50% aparecen
en las axilas, aunque puede comprometer otros sitios de fle-
xion[1]. Presentamos un caso de paraqueratosis granular
localizado en pliegues inguinales.

Caso clinico

Nifio de 7 meses de edad procedente de Cali, con cuadro
clinico de 4 meses de evolucion consistente en la aparicion
de placas hiperpigmentadas asintomaticas en pliegue ingui-
nal bilateral para lo cual la madre le aplica crema Yodora®
(Petrolato, éxido de zinc, acido benzoico, acido bérico, fra-

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):236-238

gancia, acido salicilico), con empeoramiento de las mismas.
El paciente utiliza permanentemente pafial desechable.
Antecedentes personales y familiares negativos.

Al examen fisico, fototipo IV, presenta papulas hiperpig-
mentadas hiperqueratésicas, que confluyen formando pla-
cas, de disposicioén lineal, localizadas en pliegue inguinal
bilateral (Figuras 1y 2).

Se tomo biopsia de piel en la cual se evidencié epidermis
con acantosis y papilomatosis leve, estrato cérneo de aspec-
to basofilico con preservacion de la capa granular, y una
gruesa capa paraqueratoésica cornificada con retencion de
los granulos de queratohialina. Infiltrado inflamatorio crénico
superficial (Figuras 3y 4).

Se llegd al diagnostico de paraqueratosis granular, el
paciente se traté con medidas para evitar y/o disminuir la irri-
tacion local, se suspendié la crema que estaba aplicando y
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Figura 1. Aspecto clinico de las lesiones, papulas y placas hiper-
pigmentadas hiperqueratosicas, lineales en pliegue inguinal
bilateral.

se dio la indicacion de evitar el uso del pahal desechable con
lo cual las lesiones mejoraron hasta desaparecer.

Comentario

La paraqueratosis granular (PG), fué descrita por primera
vez en 1991 por Northcutt et al., con la denominacion de
paraqueratosis granular axilar, como una dermatosis benig-
na que afecta bilateralmente axilas de mujeres de entre 50 y
60 afios. Posteriormente, Mehereghan y cols. comunicaron,
dentro de una serie de casos, uno de localizacion inguinal y
propusieron el cambio de la denominacion original de la
enfermedad por la utilizada actualmente: paraqueratosis
granular[2}.

Trowers y cols. describieron por primera vez esta altera-
cion en niflos; con compromiso del drea del pafial y, una
edad de presentacion entre el primero y segundo afio de
vida. infantil demuestra dos patrones clinicos, placas linea-
les en la zona inguinal y placas geométricas descamativas
en puntos de presién del pafial(3, 4].

La paraqueratosis granular (PG) es una entidad infre-
cuente en la cual ocurre un defecto en el paso de profilagri-
na a filagrina manteniéndose los granulos de queratohialina
en el estrato cérneo durante la cornificacion. Aunque la
causa primaria de esta anomalia se desconoce la irritacion
mecanica y la oclusiéon de estas areas, como el uso del
pafal, asi como el contacto con ciertos alergenos, los anti-
transpirantes ,el uso de ropas oclusivas, irritacion del area,
hiperhidrosis y eczema de contacto, contribuyen en el des-
arrollo de esta entidad[2, 5].

Clinicamente presenta compromiso unilateral o bilateral,
prurito variable, eritema, papulas que pueden confluir y for-

Figura 2. Detalle de la imagen anterior.
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Figura 3. Aspecto basofilico del estrato corneo, con paraquera-
tosis y acantosis.

mar placas hiperqueratosicas e hiperpigmentadas. Algunos
pacientes observan una exacerbacién con el incremento de
la temperatura y con el sudor. Las lesiones persisten por
meses y recurren ocasionalmente.

Entre los hallazgos histopatoldgicos, se encuentra una
severa paraqueratosis con un estrato granuloso preservado,

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):236-238
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Figura 4. Retencion de granulos de queratohialina en el estrato
corneo.

con retencién de granulos de queratohialina en el estrato
corneo, proliferacion vascular y ectasial5, 6].

El diagnostico de PG esta basado en sus caracteristicas
clinicas y se confirma mediante el examen histopatol6gi-
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Presentamos una mujer embarazada de 37 semanas que consultd por la presencia de una erupciéon papulovesicular en el tronco de dos semanas de
evolucién. El examen histopatologico resultd compatible con enfermedad de Grover. Se trata de un caso atipico de una patologia relativamente fre-
cuente, en el que se discutimos la posible implicacion del embarazo en la patogenia de la dermatosis acantolitica transitoria.

Palabras clave: enfermedad de Grover, acantélisis, embarazo.

(N. Ormaechea Pérez, J. Zubizarreta Salvador, M?A Arregui Murua, A. Lopez Pestana, M.? Lopez NUfez, A. Tuneu Valls. Enfermedad de Grover durante el embarazo. Med Cutan Iber

Lat Am 2013; 41(5):239-241)

Summary

A 37-year-old pregnant woman with a two week s papulovesicular eruption is reported. The histopathological examination showed a Grover s dis-
ease. This is an atypical case of a relatively common condition. Herein, we discuss the possible involvement of pregnancy in the pathogenesis of tran-

sient acantolitic dermatosis.

Key words: Grover’s disease, acantolisis, pregnancy.

La dermatosis acantolitica transitoria (DAT) fue descrita por
primera vez por Grover[1]en 1970. Se caracteriza por la erup-
cion aguda de papulovesiculas pruriginosas, distribuidas en la
zona alta del tronco y la region proximal de las extremidades.
La mayoria de los pacientes son varones de raza blanca,
mayores de 40 afios, con dafio solar. La etiopatogenia es des-
conocida. El calor y la sudoracion son factores precipitan-
tes[2], por lo que suele aparecer en meses céalidos tras exposi-
cion solar excesiva, sindromes febriles prolongados o en
pacientes encamados. Se han propuesto ademas como posi-
bles origenes la inmunosupresion (VIH, tratamientos inmuno-
supresores),la quimioterapia, la radioterapia, ciertos medica-
mentos, la radiaciéon ionizante, los agentes infecciosos
(Malassezia furfur, Demodex folliculorum), determinadas
enfermedades cutdneas (dermatitis atépica, dermatitis de
contacto alérgica) y la insuficiencia renal crénical3], siendo
excepcional la presentacion durante el embarazo.

Caso clinico

Mujer de 31 aflos embarazada de 37 semanas, sin antece-
dentes personales ni familiares de interés, que fue remitida a
nuestras consultas debido a la presencia de lesiones cuta-
neas pruriginosas en tronco de dos semanas de evolucion.
No referia exposicion solar, sudoracion, oclusién ni calor
EXCesivo.

La paciente presentaba en mitad del térax y parte supe-
rior de la espalda decenas de papulovesiculas ligeramente
eritematosas, de 2-4 mm de diametro, con distribucion
folicular (Figuras 1y 2). No se observé afectacion mucosa
ni ungueal.

En el estudio histolégico se observaba una ampolla
intraepidérmica suprabasal, con células acantoliticas, neu-
tréfilos y eosindfilos (Figura 3). En la dermis papilar se obser-
vaba un infiltrado linfoplasmocitario perivascular. La inmu-
nofluorescencia directa fue negativa.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):239-241
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Figura 1. Papulovesiculas eritematosas en mitad superior de
espalda y V toracica.

Figura 2. Detalle de las papulovesiculas eritematosas.

Se solicité analitica basica con anticuerpos antimem-
brana basal, antiunion intercelular, antidesmogleina 1y 3,y
anticuerpos antinucleares, siendo todos los resultados nor-
males o negativos. Con los datos obtenidos se realizo el diag-
néstico de dermatosis acantolitica transitoria (enfermedad
de Grover). Se instauré tratamiento con difenhidramina oral
y aceténido de fluocinolona tépico al 0,01 %, consiguiendo la
resolucion del cuadro al mes de dar a luz, sin presentar reci-
diva durante un afio de seguimiento.

Comentario

La DAT es una enfermedad inflamatoria adquirida consti-
tuida por papulovesiculas pruriginosas en la parte superior
del tronco que afecta predominantemente a varones de
edad media y avanzada. En 1977 Chalet et al.[4] describie-
ron cuatro tipos histolégicos atendiendo al patrén de acanto-
lisis, que puede observarse de manera independiente o
combinada: el tipo enfermedad de Darier (el mas frecuente),

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(5):239-241
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Figura 3. Ampolla intraepidérmica suprabasal, con células
acantoliticas, neutrofilos y eosindfilos.

la enfermedad de Hailey-Hailey, el pénfigo vulgar y el patrén
espongiotico.

La DAT rara vez afecta a mujeres embarazadas[5], por
lo que ante la presencia de papulovesiculas eritematosas
pruriginosas en la mitad superior del tronco en el tercer
trimestre del embarazo, nuestro diagnostico diferencial
inicial incluyé la foliculitis del embarazo y el herpes gesta-
tionis. Dada la acantdlisis en la histologia, estos diagnosti-
cos fueron excluidos, y nos planteamos como nuevos
diagnosticos diferenciales el pénfigo vulgar, el pénfigo
foliaceo, la DAT y la enfermedad de Darier. La negatividad
de la inmunofluorescencia directa e indirecta descarté las
opciones de pénfigo vulgar y folidceo. A diferencia de la
DAT, la enfermedad de Darier es un trastorno de la quera-
tinizacién de herencia autosémica dominante que se
suele manifestar antes de los 30 afios y caracterizada cli-
nicamente por la presencia de papulas marronaceas en
areas seborreicas, queratosis punctata, alteraciones
ungueales y persistencia de las lesiones. Debido a la pre-
sentacion por encima de los 30 afios, la distribucion de
las lesiones, la ausencia de afectacion palmoplantar,
ungueal, antecedentes familiares y recurrencias, realiza-
mos el diagnostico de DAT.

En la literatura revisada, Unicamente hemos encontrado
dos casos publicados de DAT en embarazadas(6, 7]1. Ambos
afectaban a mujeres de 32 afios, el primero durante el tercer
mes de gestacion y el segundo en el tercer trimestre del
embarazo. Los dos casos presentaban papulas eritemato-
marronaceas en la parte superior del tronco, se resolvieron a
los pocos meses y no recidivaron. En la histologia presenta-
ban acantélisis con patrén de tipo enfermedad de Darier en
el primero[6] y combinacién de los tipos Hailey-Hailey y pén-
figo vulgar en el segundol[7](Tabla 1).

Los numerosos cambios fisiolégicos, hormonales e
inmunolodgicos que ocurren durante el embarazo podrian
actuar como factores precipitantes de la DAT. Scheinfeld y
Mones[8] postulan que el dafio producido en la epidermis
debido a la xerosis, la radiacion y la infeccion cutanea
superficial hacen que exista mayor susceptibilidad para el
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Tabla 1. Casos publicados de DAT durante el embarazo

Autor

Clinica

Histologia

Tratamiento

Evolucion

Levy etal.[6]

Muijer de 32 afios, tercer mes
del embarazo.

Papulas pruriginosas
eritemato-marrondceas

en espalda, cuelloy hombros.

Acantdlisis con células
disqueratosicas.

Corticoides topicos

Antihistaminicos orales.

Resolucién a los
3 meses.

Leeetal.[7]

Mujer de 32 afios, semana 29
del embarazo.

Pépulas pruriginosas
eritemato-marronaceas

en el tronco.

Acantdlisis con areas
de patrén tipo
Hailey-Hailey y pénfigo
vulgar.

Prednisona oral.

Antihistaminicos orales.

Prednicarbato tépico.

Resolucién a los
2 meses.

Ormaecheaetal.

Mujer de 31 afos, semana 37
del embarazo. Papulovesiculas
eritematosas muy pruriginosas
en parte superior del tronco.

Ampolla intraepidérmica
suprabasal con células
acantoliticas, neutrofilos
y eosindfilos.

Acetonido de fluocinolona

0,01% tépico.
Difenhidramina oral.

Resolucion al mes.

desarrollo de la DAT. A pesar de que durante el embarazo
puede manifestarse cualquier dermatosis, el hecho de
que en nuestra paciente la DAT se produjera Unicamente
durante este periodo, curandose tras el parto, sugiere que
probablemente la gestacion haya sido un factor determi-

nante.
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Atrofodermia de Pasini
e Pierini

Atrophoderma of Pasini
and Pierini

Prezado editor,

Relata-se um caso de paciente do
sexo feminino, morena, 65 anos, apre-
senta manchas escuras e assintomati-
cas no abdome com trés anos de evo-
lucdo. Relata que comecou apés uso
de repositor hormonal exame, disper-
sas em abdome e flancos, multiplas
placas hipercrémicas e discretamente
brilhosas, deprimidas e bem delimita-
das (Figura 1). Nao havia endureci-
mento da lesao, bem como ndo foram
observados alteracdes perilesionais. O
exame clinico geral e a investigacao
laboratorial ndo identificou nenhuma
alteragao, incluindo anticorpos anti-
nucleares. A histopatologia eviden-
ciou infiltrado dérmico mononuclear
discreto associado com fibrose mode-
rada, e maior pigmentagao melanica
(Figura 1). A pesquisa de amiloide pelo
método Vermelho-Congo e a pesquisa
de BAAR pelo método de Ziehl-Niel-
sen foram negativas. O diagndéstico
estabelecido foi de atrofodermia de
Pasini e Pierini. Todas as medidas tera-
péuticas instituidas foram ineficazes, a
saber: cremes com &cido retindico,
vitamina C, hidroquinona e dexameta-
sona. A paciente foi orientada a reali-
zar acompanhamento regular.

Discussao

A atrofodermia de Pasini e Pierini
(APP) é uma dermatose bem caracte-
rizada clinicamente. Contudo, sua
posicdo nosoldgica ainda permanece
controversa, com alguns autores
defendendo uma entidade Unica e
outros uma apresentacao frustra da
esclerodermial1, 2]. De acordo com
Jabto ska et al., APP é considerada
uma desordem esclerodermiforme,
assim como a esclerodermia, esclere-
dema de Buschke, escleredema diabé-
tico e acrodermatite atrofiante[3].

Sua etiologia é desconhecida, porém
fatores hormonais e reacao idiossin-
crasica a infeccoes (Borrelia, HIV) sao
aventados como possiveis agentes
desencadeantes de uma reacao autoi-
munel[1, 3].

afeccéo assintomatica carateri-
zada por lesao em placa oval ou arre-
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Figura 1. Lado esquerdo: Atrofodermia de Pasini e Pierini. Placas deprimidas e hiperpigmentadas

direito: Fibras coldgenas espessas e uniformizacao eosinofilicas dérmica (HE x50).

dondada, Unica ou multipla, de
dimensao variada (geralmente vérios
centimetros), bem delimitada e situa-
da habitualmente no tronco. Inicial-
mente a lesdo mostra-se eritematosa e
que progride para uma placa deprimi-
da de tonalidade escura. Apresenta
atrofia que é predominante dérmica,
mas pode atingir o tecido gorduroso e
mesmo até o musculo. Na maioria dos
casos existem varias placas, isoladas e
confluentes[1, 4]. Ndo cursa com o eri-
tema violaceo classico da escleroder-
mia em placa, e a mancha pode apre-
sentar coloracdo mista, isto é, com
areas de hiper e hipocromial5, 6].

A histologia da atrofodermia varia
de acordo com a idade/evolucao da
lesao. No inicio as mudancas sao sutis
e inespecificas, a saber: edema dérmi-
co com discreto infiltrado linfohistioci-
tario. Posteriormente, surge atrofia
epidérmica, o edema dérmico desapa-
rece e tende a se tornar esclerdtica
com reducao dos espacos interfibro-
sos nas lesdes estabelecidas(5, 6].

Os principais diagnosticos diferen-
Ciais sao a esclerodermia localizada e
sistémica, lupus, linfoma cutaneo,
lesao melanocitica e hiperpigmenta-
cao reacional. Amiloidose maculosa e
hanseniase devem ser descartadas. O
principal diagnostico diferencial é
com a esclerodermia cutanea em
placa — morféia. A presenca de anel
eritemato-violaceo e edematoso peri-
lesional, bem como alteracoes fibroti-
cas associadas favorecem a escleroder-
mia. Nao ha mudanca na textura da
pele na APP, diferindo da escleroder-
mia classical1, 4, 5].

A APP é uma doenca benigna sem
complicacoes relatadas. Porém, confe-
re repercussoes estéticas na depen-
déncia da extensdo da erupcdo. A

afeccéo tem evolucao cronica para
atingir o estado estavel e inalterado.
Nao ha tratamento estabelecido ou
definitivo[1, 4-6]. Desde que ainda
permanece controverso a posicdo
nosolégica da APP, o acompanha-
mento regular do paciente é uma
conduta salutar a fim de afastar uma
eventual e inesperada evolucao para
esclerodermia.

M. Zanini

Especialista em Dermatologia

e Cirurgia Dermatolégica.
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Fin de una etapa de Medicina Cutanea

Medicina Cutanea: The end of a period

(Breve relato de la historia de la cabecera de Medicina Cutanea IberoLatinoAmericana)

Debo comenzar recordando el proverbio que dice que con el transcurso de los afios la memoria es lo que persiste en la
mente después de haberlo olvidado todo. Con esta frase quiero senalar que, si bien la historia que relato en estas lineas se
centra en una serie de datos referentes a los origenes y circunstancias de Medicina Cutanea IberoLatinoAmericana (en ade-
lante MICILA), hay detalles que ahora persisten menos precisos en mis recuerdos.

Ante todo hay que sehalar que MCILA resultd de la fusion en 1973 de dos revistas anteriores: “Dermatologia Ibero-
Latino-Americana” perteneciente al CILAD que se publicaba desde 1959[1] y “Medlicina Cutanea” fundada en 1966 por el
Prof. Gay Prieto, sin relacion con el CILAD, impresa en Barcelona por “Editorial Cientifico Médica”, que editaba los tratados de
Dermatologia de aquel y cuya cabecera era propiedad de dicha editorial, no recuerdo si a nombre de la empresa o de su
director el Dr. Enrique Sierra.

En la década de los 80, durante la presidencia del Prof. Jorge Abulafia, se considerd necesario que fuera directa o indirec-
tamente el CILAD y no la editorial que la distribuia quien tuviese la titularidad de la revista. Sin embargo existian problemas,
no recuerdo si de orden legal o administrativo, que impedian que los derechos fuesen transferidos desde Espafia al extranjero
ya que, como sociedad, el CILAD radicaba en Lisboa porque alli vivia el que fue durante mucho tiempo Secretario vitalicio del
mismo Dr. Francisco Da Cruz Sobral, quien dedicé incansablemente sus esfuerzos al mismo. Estudiadas las posibilidades
resultaba que lo mas sencillo era que fuera adquirida en el mismo pais donde estaba registrada, es decir en Espafia. Y al ser yo
Director de la misma desde 1977 el Prof. Jorge Abulafia, a la sazén Presidente del CILAD, me pidié que para conseguir que no
perteneciese a una entidad externa la pusiera a mi nombre. Estipulamos para ello unas condiciones que fueron transcritas en
un documento privado del que se hicieron dos copias, una quedd en poder del Prof. Abulafia y la otra en el mio. Sin duda
ambas se encuentran desaparecidas, la del Dr. Abulafia no sé dénde, a menos de que se halle en los archivos de Buenos Aires,
la mia destruida sin duda con todo el vasto archivo de mis 25 anos en la catedra de Barcelona, del que no conservé ningun
documento al tener que deshacerme de todo cuando me jubilé de la Universidad en 2002. El documento al que me refiero,
redactado por mi, corregido por Abulafia y aprobado por ambos, venia a decir que adquiria la propiedad de la cabecera
MCILA en nombre del CILAD ante la imposibilidad de hacerlo éste organismo y que me comprometia, tanto yo como mis
posibles futuros herederos, a cederlo sin coste al CILAD o a la entidad que el Colegio indicara el dia que ello fuera conveniente
0 necesario. Debo afiadir que la compra o cesion de la cabecera a mi nombre se hizo a coste cero.

Asi siguid todo durante varios afos con el hipotético pero posible problema de que un dia surgiese una inspeccion que
indagase en Espana por qué ostentaba yo la propiedad de tal revista, aunque el escrito conjunto del Dr. Abulafia y mio indi-
caba explicitamente que todo lo que se relacionaba con la revista incumbia tnicamente al CILAD y no a mi personalmente.

Conviene recordar que la revista se financiaba entonces exclusivamente con las cuotas de los miembros espanoles del
CILAD y con los ingresos de los anuncios contratados en Espana (merece la pena senalar que, por problemas de reglamenta-
cion del pais, durante muchos anos no se podia hacer constar en éstos mas que el nombre de los medicamentos y productos
tal como estaban registrados en Espana,; mas tarde pudo incluirse también el que lo estaba en otro pais — como ejemplo,
inventado y no real, se podria poner algo asi: ” CorticoDerm, en México CortiDermic”). La contabilidad la llevaba la secretaria
del servicio, Sra. Carmen Marcos, que se ocupaba también de archivar los manuscritos y de la correspondencia relativa a la
revista. Teniamos también un gestor y se hacian auditorias que se remitian anualmente a la presidencia del CILAD, ya que yo
no he sido nunca un buen contable y aunque lo revisaba todo, no tenia ningun cometido en ello. Mi funcion era llevar la
Direccién, consequir anuncios, escribir a los autores, corregir las pruebas con la ayuda de varios de los miembros del Servicio
de Dermatologia del Hospital Clinico de Barcelona (al igual que se hizo en tiempos del profesor Pifiol) y un largo etcétera. A
veces de forma discontinua, con ocasion de un Congreso del CILAD el Secretario General, a instancias del Presidente, aportd
una cantidad relativamente moderada para contribuir a los gastos cuando por algun motivo superaban los habituales. Un
ano, por problemas acuciantes y con autorizacion de la Directiva, hubo que condensar dos nimeros de la revista en uno pero,
afortunadamente, se consiquio siempre salir adelante.

Asi transcurrio el tiempo hasta que, habiéndose creado una sociedad para gestionar las Reuniones Cientificas que organi-
zaba la Cétedra de Dermatologia de Barcelona, el gestor aconsejo que, para evitar los problemas personales a los que antes
he aludido, la cabecera de MCILA pasara a dicha Sociedad. Ello se llevd a cabo, evidentemente, con la autorizacion de la pre-
sidencia del CILAD

Alejado de todo lo que se refiere a la Revista durante mucho tiempo (veintiocho afos entre Secretaria de Redaccion y
Direccion — de “Medicina Cutanea” primero y “Medicina Cutanea IberoLatinoAmericana” después), me desconecté de toda
su problematica y de la del Colegio para pasar a ser sélo un miembro de base y, para ciertas cosas, testimonio del pasado.
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Me desperté del “olvido” de lo que aqui refiero (mas bien deberia decir que quedd en un rincén de mi mente) cuando
llegé a mis oidos que, desaparecidos los demas actores de lo que hasta aqui estoy relatando, se formulaban preguntas y con-
Jjeturas sobre a quién pertenecia la cabecera de la revista y quienes tenian derecho sobre ella. Es evidente que, aunque quizas
no persista ya mas testimonio escrito que el articulo que escribi sobre ello en 2003[2], la revista pertenecia al CILAD y lo que
acordé y firmé con Abulafia tenia el mismo valor, con o sin aquel documento, ya que mi actuacion y la de la sociedad que lo
detentd a continuacion, fue Gnicamente a titulo de depositarios fiduciarios de la misma.

Y esto fue lo que en lineas generales expuse al Presidente del CILAD Prof. Jorge Ocampo Candiani para que lo transmi-
tiera a la Junta Directiva, asi como al Director de la revista Prof. Juan Ferrando y a relevantes personalidades de la historia del
CILAD como los Profesores Ana Kaminsky, Francisco Camacho y Julian Conejo-Mir. Y de esta manera unos y otros encontra-
ron forma de que, sin transaccion econémica alguna, la cabecera de Medicina Cutanea IberoLatinoAmericana, debido a los
problemas de financiacion de la revista consecutivos a la presente crisis mundial, a solicitud de la actual Directiva pasara a
propiedad del CILAD.

Sirva pues esta Editorial para relatar, como “memory cell”, la historia de una larga etapa de la cabecera de la Revista y el
comienzo de una nueva.

Quiero aprovechar la ocasion para que quienes lean este corto relato no olviden el ingente trabajo y los esfuerzos de quie-
nes sucesivamente llevaron Medicina Cutdnea IberolLatinoAmericana desde sus inicios hasta la actualidad, siguiendo el ejem-
plo y el explicito encargo de nuestro Maestro el Profesor Joaquin Pinol Aguadé que es a quien realmente hay que agradecer
su empuje inicial y continuo asi como su intensa dedicacion. Después de Pifiol (Medicina Cutdnea 1966-1972 y Medicina
Cutanea IberoLatinoAmericana 1972-1977) la direccién la asumi yo mismo (1977-1995), luego Mario Lecha (1996-2002) y
después y hasta el presente Juan Ferrando (2003-2014). Todos pusimos ilusion y muchisimas horas de trabajo. Pero también
hay que agradecer a todos los dermatdlogos que contribuyeron durante décadas proporcionando los trabajos originales que
la hicieron posible, prefiriendo que aparecieran en nuestra revista antes que en otras, a veces de mayor factor de impacto.
Cabe senalar también que durante anos fueron los autores esparioles quienes, tal vez por proximidad, facilitaron la mayor
parte de los manuscritos. Sin la ilusion de los autores y el interés de los lectores no hubiese sido posible llegar hasta aqui.

Mi anhelo en esta sequnda y definitiva despedida de nuestra querida coloquialmente “Medicina Cutanea” es que el
recuerdo del pasado y del presente sirva para que el Colegio Ibero Latino Americano de Dermatologia siga su firme trayecto-
ria hacia adelante como sonaron aquellos que nos precedieron. Y para que los actuales y futuros responsables de una y otro
no cejen en este honroso y responsable empeno.

José Maria Mascaro6
Catedratico Emérito de Dermatologia.
Facultad de Medicina. Universidad de Barcelona. Espafia.
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Resumen

Desde su descubrimiento en 1952 por Sulzberger y Witten, los esteroides topicos constituyen quizas la terapéutica tépica mas empleada en dermato-
logia para diversas afecciones. Se han realizado modificaciones en su estructura bésica para lograr mayor efectividad y menos efectos secundarios,
existiendo los de segunda y luego los de tercera generacién. Acttian por su actividad Antinflamatoria, Vasoconstrictora, Inmunosupresora y Antiproli-
ferativa.

De acuerdo a su potencia hay varias clasificaciones, pero la mas practica es la que los divide en 4 grupos; existiendo varias pruebas para ubicarlos,
siendo la mas empleada la prueba de vasoconstriccion o blanqueo cutaneo de Mckenzie-Stoughton. La potencia depende de varios factores: estruc-
tura quimica, topografia de la zona a tratar, condiciones de la piel, edad del paciente, vehiculo de presentacion del medicamento, extension de la zona
en tratamiento.

Existen varios factores de riesgo, asi como contraindicaciones relativas y absolutas para su uso. Muchas son las afecciones susceptibles a esta terapia,
en diferentes grados de respuesta. Tienen efectos secundarios, tanto locales como sistémicos. Son muy Utiles pero cuando se empleen siempre hay
que valorar riesgo-beneficio.

(A. Rondén Lugo. Buen uso de los esteroides topicos. Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):245-253)

Palabras clave: esteroides tdpicos, potencia, riesgo, contraindicaciones, complicaciones.

Summary

Since their discovery in 1852 by Sulzberger and Witten, topic steroids constitute maybe the most widely used topic therapy in dermatology for various
diseases. Modifications of their basic structure have been done for obtaining greater effectivity and less side-effects, and at present there are second
and third generation products. They act through their anti-inflammatory, vaso-constrictor. immuno-supressor and anti-proliferative activity.

There are several classifications according to their potency, but the most practical one is the one that divides them in 4 groups. There are several tests
to classify them, but the Mckenzie-Stoughton vaso-constriction or cutaneous whitening test is the most used, Their potency depends on various fac-
tors; chemical structure, topography of the area to be treated, conditions of the skin to be treated, age of the patient, vehicle in which the drug is pre-
sented, extension of the area to be treated.

There are several risk factors, as well as relative and absolute counterindications for its use. There are many diseases susceptible to this therapy, with
different response degrees. They have both local and systemic side-effects. They are very useful, but when they are used, the risk-benefit index should
always be valuated.

Key words: topic steroids, potency, risk, contraindications, complications.

Fue en 1952 cuando Marion Sulzberger y Witten describen des es el ciclopentanoperhidrofenatreno (Figura 1) al lado se
la hidrocortisona topical1] a la que ellos llaman sustancia F y observa la hidrocortisona. Luego surgen los esteroides topi-
la emplearon en varias enfermedades eccematosas, revolu- cos (CT) de segunda generacion: se modifican los procesos
cionando la terapia tépica en dermatologia. En ese momento de halogenizacion y/o esterificacion para mejorar su efectivi-
nace la Hidrocortisona. La estructura basica de los esteroi- dad[2, 3, 4, 5, 6]. Desde entonces se sucede la aparicion de
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Figura 1. A) Estructura bdsica esteroidea y B) estructura de la hidrocortisona.

CT progresivamente méas potentes, en general con un
aumento paralelo en sus efectos adversos. En 1958 Haloge-
nizacion del acetonide de triamcinolona, 1959 Doble anillo A
prednisolona: fluorometalona, fluoroandrenolona. El pro-
ceso de halogenizacién consiste en afiadir un atomo de cloro
odeflior 16, 17y 21 oen posicion C6 o C9, produciendo asi
los efectos antiinflamatorios, retiro de los grupos hidroxilos
en los carbonos, pero estas moléculas pueden absorberse y
producir efectos secundarios sistémicos.

En 1985 aparecen los esteroides llamados de ter-
cera generacion, o “soft esteroides” con esterificacion
doble: con aumento de la lipofilidad, mayor actividad
glucocorticoide, metabolizacion en la piel por enzimas
epidérmicas, inactivacion en circulacién sistémica y
con vehiculos que aumentan la lipofilia, mas potentes,
pero con menores efectos secundarios de atrofia en la
piel se convierten en metabolitos inactivos, causando
menores efectos secundarios.

Diesteres no fluorados: Prednicarbato (1985), 17,
21 Aceponato de hidrocortisona (1990) Aceponato de
metilprednisolona (1990), 21 propionato, butirato de
hidrocortisona, propionato de fluticasona.

Halogenados: Furoato de mometasona (1988),
Fluocortinbutil.

En los siguientes esquemas se muestra la accion
de los esteroides principalmente los de tercera gene-
racion (Figuras 2, 3, 4).

Mecanismo de accion de los

esteroides topicos

Tienen efecto Glucocorticoide y mineralcorticoide, se trata
de disminuir esto Ultimo para tener menos efectos secunda-
rios.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):245-253
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Figura 2. Transformacion del principio activo en metabolito
activo.

Sus acciones son: antinflamatoria, vasoconstrictora,
inmunosupresora, antiproliferativa.

La accioén antiinflamatoria es a nivel de las membranas
celulares, actuando de dos maneras: por accion directa o a
través de la lipocortina que a su vez inhibe a la fosfolipasa
A2, bloqueando de esta manera la activaciéon del acido
araquidoénico e impidiendo la produccién de prostaglandi-
nas, tromboxanos y leucotrienos y asi disminuye el proceso
inflamatoriol5, 7, 8, 9, 101. La actividad de los genes en res-
puesta a los CT es especifica del tipo celular, con induccién
0 represion de ciertos sets de genes en relacion al tipo celu-
lar en el que el CT esta actuando.

En piel se han identificado receptores especificos para
corticosteroides tanto en epidermis humana normal, como
en los fibroblastos dérmicos con los cuales se correlaciona
su efecto antiproliferativo. Las acciones antiproliferativas
serfan el resultado de efectos directos e indirectos. Los prin-
cipales son[5]: En epidermis: disminucion del tamafio y
numero de los queratinocitos, reduccién del grosor del
estrato cérneo, capa granulosa reducida o ausente, reduc-
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Figura 4. Mecanismo de accion
de los esteroides de 3° gene-
racion (“suaves”).

cion del numero de mitosis, adelgazamiento de la capa estrias. En los vasos sanguineos, inicialmente ocurre una
basal, inhibicién de la produccién de pigmento por el vasoconstriccién beneficiosa, antiinflamatoria, mientras que
melanocito. £n dermis: Atrofia precoz, tiene lugar un efecto luego provocan vasodilatacién permanente con produccion
sobre los fibroblastos con disminucion de la sintesis de de purpura y telangiectasias. Atrofia tardia: Se reduce la der-
colageno y la subsiguiente atrofia dérmica y formacién de mis, porque disminuyen las fibras elésticas y el colageno Los
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CT causan una reduccién en la sintesis de todos los compo-
nentes mayores de la dermis .Este hecho es explicado por
las diferencias en el tiempo de recambio de los GAGs (2 a 18
dias) y el de las fibras (meses a afios). Por lo tanto, una dis-
minucién evidente de fibras requiere en general de meses
de tratamiento con CT toépicos[2, 4, 5], en ese mismo
mecanismo puede producir hipopigmentacion. La actividad
inmunosupresora de los corticosteroides topicos es debida a
que estas moléculas ocasionan una disminucion de las célu-
las de Langerhans, inhiben la actividad de los linfocitos T por
inducciéon de apoptosis de éstos y de los eosindfilos, asi
como blogueando el ciclo celular[6].

Las principales acciones a nivel de la piel [2]. Tiene dos
tipos principales de efectos:

1) Efectos inmediatos: principalmente por la incorpo-
racion directa del esteroide a las membranas
bioldgicas, estabilizacién de membranas celularesy
lisosomales, potenciaciéon de la respuesta vascular
a las catecolamina, inhibicion de la sensibilizacién
de los mastocitos a la IgE, reduccion de la sensibili-
dad del musculo liso vascular a la histamina y la
bradiquinina.

2. Efectos tardios: Son la mayoria de los efectos de éstos
agentes, y estan mediados por la interaccion con
receptores citoplasmaticos especificos. La presencia
de éstos receptores de GC (RG) ha sido establecida
en casi todos los tejidos del organismo, incluyendo
las células de la piel. Los RG se encuentran en el cito-
plasma y tienen dos dominios o puntos de unioén, uno
para el GCy otro para el ADN celular de esta forma el
RG se activay el complejo GCRG activado atraviesa la
membrana nuclear. EI RG activado se une al ADN a
nivel de sitios especificos denominados «elementos
respondedores a CT» (ERGs), dando lugar a una
modulacién (induccién o represion), en la transcrip-
cion de genes especificos, que codifican proteinas
que son responsables de los efectos bioldgicos del
GCI[2, b, 10, 111. La unién del CT al receptor puede
ser mas o menos persistente en el tiempo, y méas o
menos efectiva en funcién de la afinidad y concen-
tracion de los diferentes esteroides[11].

Métodos para clasificacion de los esteroides: El método
utilizado con més frecuencia y con mayor exactitud para la
actividad de un corticoide tépico es la prueba de vasocon-
striccion o blanqueo cutdneo de McKenzie-Stoughton[12,
13], que mide la constriccion de los vasos sanguineos
superficiales, y no valora la inhibiciéon de la inflamacion[3].
Métodos complementarios a esta prueba son el método de
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supresion del indice mitoticoy la prueba del potencial atro-
fogénico, indices del efecto antiproliferativo, el uso de
ultrasonido, laser Doppler, la determinacion de la pérdida
transepidérmica de agua y perfilometria con laser com-
putarizado; son usados para evaluar la potencia en piel
enferma, siendo necesario corroborarse con estudios his-
tolégicos donde se puede observar las alteraciones cau-
sadas por la accién de los corticosteroides. También se
emplea, principalmente en lactantes la medicién de pro-
duccion de cortisol endégeno.

Clasificacion: Existe la clasificacion de Cornell, Stoughton
que los divide en 7 grupos, desde el | Superpotentes, hasta
el VII Muy baja potencia[2].

El formulario nacional Britanico los clasifica en 4 grupos:
superpotentes, alta potencia, mediana potencia, baja poten-
cia lo cual nos parece mas facil de recordery aplicar[3, 41.

Siempre se toma como referencia la hidrocortisona, que
serfa la de baja potencia.

Clasificacion de los esteroides

topicos (Tabla 1)
La aparicion de las nuevas moléculas potentes pero con
menos efectos adversos, hace necesario un nuevo sistema
de clasificacién, que no solo tenga en cuenta la potencia
vasoconstrictora sino también la relacion riesgo/ beneficio,
para orientar su uso[11].

Las tablas de potencia a veces crean cierta confusion,
pues presentan a los diversos compuestos en diferentes
niveles y rangos clasificatorios, debido a varias razones:

1) Falta de unificacion de criterios en las diferentes
tablas utilizadas.

2) Superposicion de modelos histéricos y uso de dife-
rentes variables a la hora de establecer la potencia
intrinseca de la molécula. UN caso emblemético es
la desonida o desonide. Aparece en algunas tablas y
estudios Europeos (I al IV), como potente, en tablas
Americanas como medio baja 0 mediana potencia.

El argumento de los estudios europeos es que la deso-
nida tiene una actividad vasoconstrictora semejante a la del
valerato de betametasona.

Factores que intervienen
en la potencia (rigura5)

|.  Estructura quimica Concentracion del principio
activo (clasificacion de potencia).
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Tabla 1. Clasificacion de los esteroides topicos

Corticoides de clase |: muy potentes (los compuestos estan ordenados alfahéticamente):
¢ Betametasona dipropionatoal 0,056% e Diflucortolona valeratoal 0,3%

¢ (lobetasol propionatoal 0,05% ¢ Halcindnidoal 0,1%
¢ Diflorasona diacetato al 0,05% ¢ Halobetasol propionatoal 0,05%

¢ Fluocinolona acetonido 0,2% +

Corticoides de clase II: potentes (los compuestos estan ordenados alfahéticamente):
o Amcindnidaal 0,1% (crema) ¢ Diflucortolona valeratoal 0,1% (crema)

¢ Beclometasona dipropionatoal 0,025% e Fluclorolona aceténidoal 0,2%
 Betametasona benzoato al 0,025% ¢ Fluocinolona aceténidoal 0,2% +

¢ Betametasona dipropionatoal 0,05% e Fluocindnidaal 0,05%

¢ Betametasona valeratoal 0,1% ¢ Fluprednilidén acetatoal 0,1%

¢ Budesonidaal 0,025% ¢ Fluticasona propionatoal 0,05%

¢ Desonidaal 0,05% ¢ Metilprednisolona aceponatoal 0,1%
* Desoximetasonaal 0,25% ¢ Mometasona furoatoal 0,1%

¢ Diflorasona diacetato al 0,05% ¢ Prednicarbatoal 0,1

¢ Diflorasona diacetato al 0,1% ¢ Triamcinolona acetonidoal 0,1%

Corticoides de clase Ill: potencia moderada (los compuestos estén ordenados alfabéti-
camente):

¢ Aclometasona dipropionatoal 0,05%) e Fluocinolona aceténidoal 0,01%
* Beclometasona dipropionatoal 0,025% ® Fluocinolona aceténidoal 0,025%
* Beclometasona salicilato al 0,025% * Fluocortolonaal 0,2%
 Betametasona benzoato al 0,025% ¢ Flupametasonaal 0,3%

¢ Betametasona dipropionatoal 0,05% e Flurandrenolonaal 0,05%

 Betametasona valerato al 0,05% ¢ Halometasona al 0,05%

¢ Betametasona valerato al 0,1% ¢ Hidrocortisona aceponatoal 0,1%
* Clobetasona butirato al 0,05% * Hidrocortisona butiratoal 0,1%

* Desoximetasonaal 0,05% * Hidrocortisona valeratoal 0,2%

¢ Fluclorolona acetdnido al 0,025% ¢ Triamcinolona acetonido al 0,04%

¢ Flumetasona pivalatoal 0,025% +

Corticoides de clase IV: haja potencia (los compuestos estan ordenados alfabéticamente):
¢ Dexametasonaal 0,1-0,2% ¢ Hidrocortisona acetatoal 1-2,5%
¢ Fluocartin butiloal 0,75% ¢ Metilprednisolona acetato al 0,25%

Il. Topografia de la zona tratada Diferencias regionales
en la penetracion de CT topicos. Ordenados de
mayor a menor penetracion: 1) Mucosas. 2) Escroto.
3) Parpados. 4) Cara. 5) Térax y dorso. 6) Brazos y
muslos. 7) Antebrazos y piernas. 8) Dorso de manos
y pies. 9) Palmas y plantas. 10) Ufias (Tabla 2).

IIl. Barrera alterada, hidratacion de la piel.

IV. Edad del paciente: Nifios Union dermoepidérmica es
inmadura, con adherencias desmosomicas fragiles y
colageno inmaduro[11], por lo que los corticosteroi-
des pueden atravesarla sin dificultad.
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Figura 5. Potencia y riesgo de los esteroides tépicos (modifi-
cado de Mori M, Pimpinelli N, Gianotti B).

Tabla 2. Variacion regional en la penetracion de los corticoides topicos

Pie (plantas) 0,14
Tobillo (lateral) 0,42
Mano (palma) 0,83
Hidrocortisona Antebrazo (ventral) 1,0
en antebrazo Antebrazo (dorsal) 1,1
(absorbe solo 1% Espalda 1,7
de dosis aplicada) Cuero cabelludo 35
Axila 3,6
Frente 6,0
Angulo de mandibula 13,0
Escroto y péarpados 42,0

V. Vehiculo. La potencia varia de acuerdo al vehiculo.
Estabilidad y velocidad de liberaciéon a partir del
mismo, calidad del preparado unglento > pomada >
crema > gel > locion > aerosol.

VI. Extension de la superficie corporal en la que va a ser
aplicado el corticoide. Para las areas amplias se
deben tratar con CT de baja 0 mediana potencia.

Recomendaciones[2, 3, 4,6, 10, 11, 14]

En cuanto al manejo de los Corticoides topicos cabe desta-
car que tanto la oclusion, la hidratacion de la piel, el
aumento de temperatura, favorecen su penetracion. Debe-
rian ser aplicados a Ultima hora de la tarde, debido a que la
maxima potencia de dichos agentes se alcanza cuando los
niveles de esteroides endégenos son mas bajos (mediano-
che), teniendo en cuenta que la maxima absorcion ocurre a
las dos horas de la aplicacion y la méxima vasoconstriccion a
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las seis. Los mecanismos de accion de los CT tépicos son tan
complejos como los muchos sistemas que ellos afectan Los
efectos de los CT topicos tendrian una actividad circadiana,
coincidiendo el periodo de méaxima actividad con el
momento en que las concentraciones de cortisol plasmatico
son menores (20.00 a 04.00 horas). Por lo tanto, con la
administracion del esteroide al finalizar la tarde, se produci-
ria una respuesta méxima a la medianochel2, 4, 111.

La correcta administracion de los esteroides topicos evitara
los posibles dafios que pudieran derivar de su uso. Baja poten-
cia: preferible en: cara, pliegues, genitales. Mediana: tronco y
extremidades de piel delgada. Alta Potencia: palmas, plantas.

Duracién del tratamiento CT tépico de muy alta potencia
no debe exceder de 3 semanas.

Una o dos aplicaciones diarias para la mayoria de las
preparaciones. Usar el CT de menor potencia que sea efec-
tivo, en especial en nifios y ancianos. La aplicacion prolon-
gada debe evitarse en el &rea periorbital, cara y pliegues.

Uso en el embarazo: pueden causar anomalias fetales
en animales.

Lactancia: No es bien conocido si los CT topicos se
excretan en la leche materna.

Los esteroides no deberian aplicarse en el pezén antes
de amamantar.

Debe evitarse la descontinuacion subita del tratamiento
con CT tépicos, para prevenir un fenémeno de rebote.

Uso frecuente de lubricantes: principalmente cuando
existe xerosis/dermatosis descamativas. Control periédico,
principalmente en dermatosis crénicas: evaluacion clinica
de las lesiones y reduccion gradual del esteroide

Ungtiento se usa en piel gruesa, fisurada y dermatosis
liquenificadas Son oclusivos penetran mas, estan Libres de
sensibilizantes Cosméticamente no son muy deseables.
Pueden causar prurito, no deben usarse en areas humedas
o con pelo.

Crema: se emplean en dermatosis agudas y subagudas:
pueden aplicarse en areas himedas y con pelo, Cosmética-
mente son aceptables, pueden producir: resequedad y ser
alergénicos.

Locion y geles: mejor en zonas pilosas, pueden causar
irritacion, pueden irritar Los CT muy potentes y las curas
oclusivas se utilizaran de manera excepcional. Los CT muy
potentes deben reservarse para aquellas dermatosis resis-
tentes que no hayan respondido al tratamiento con CT
potentes y para las dermatosis localizadas en las palmas y
las plantas (Tablas 3, 4, 5, 6).

Muchos esteroides vienen en combinacion con agentes
antimicrobianos y antimicéticos que se combinan con los este-
roides, en lineas generales a los dermatdlogos no nos gusta
mucho las combinaciones, ya que pensamos que se debe
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Tabla 3. Factores de riesgo

Infancia: Disminucion relacién area superficie / masa corporal
- enfermedad renal/hepatica.

Extension superficie cutanea tratada - Uso en piel inflamada -
Potencia del G.c.

Cantidad / frecuencia / duracién de G.c aplicado.

Tabla4. Verificar contraindicaciones

Absolutas: Conocida hipersensibilidad al esteroide topico - Cono-
cida hipersensibilidad al vehiculo.

Relativas: Infeccion bacteriana, fingica, micobacteria o viral,
infestacion, ulceracion, uso de esteroides de alta o mediana
potencia en nifios.

Tabla 5. Afecciones susceptibles a terapia esteroidea tépica

Dermatitis atopica, psoriasis, dermatitis seborréica, quemadura
solar, prurito anal y vulgar, pitiriasis rosada (prurito). Moderada-
mente sensibles: liquen plano, liquen estriado, granuloma anu-
lar, eczema numular, dermatitis por irritante primario, prurito
por insectos, escabiosis (ndédulos acaréticos), lupus discoideo
cronico, alopecia areata, vitiligo localizado, parapsoriasis, urti-
caria pigmentosa, liquen escleroso y atréfico, dermatitis de
pafal, intertrigo. En algunos procesos inflamatorios y/o hiper-
proliferativo o condiciones pruriginosas donde constituyen tera-
pia coadyuvante o alternativa. En muchos casos se emplean por
su efecto antiinflamatorio y antiproliferativo, en combinacién
con tratamientos combinados o sistémicos.

Tabla 6. Efectos secundarios

Locales: Atrofia cuténea: estrias / purpura / hipo pigmentacio-
nes / Adiccion / rebote esteroideo. Dermatitis perioral / Rosécea /
sind. Cara Roja. “Tinea incognita”. Efectos oculares: glaucoma /
cataratas, dermatitis de contacto alérgica, taquifilaxis, hipertri-
cosis / foliculitis / miliaria, retardo cicatrizacion Ulceras, Ulceras
genitales / granuloma gluteale infantum, sarna Noruega, exa-
cerbacion o la susceptibilidad a infecciones, virales / bacteria-
nas / micéticas.

Sistemicos: Supresién eje hipotadlamo-hipéfisis-suprarrenal Sin-
drome de Cushing iatrogénico, retardo en crecimiento en infan-
tes y niflos: Metabdlicos: hiperglicemia, osteopatias, supresion
adrenocortical. Electrolitos: edema, hipocalcemia, hipertension.
Ocular: cataratas-glaucomas.

hacer el diagndstico correcto, por ejemplo si es una micosis o
se trata de piodermitis, debe usarse lo que corresponda.

Errores frecuentes en el uso

de esteroides topicos

Diagnostico incorrecto de la dermatosis; condiciéon no res-
pondedora a esteroides; seleccién de potencia inapropiada;
seleccion de vehiculo inapropiado; prescripcion de cantidad
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incorrecta; uso continuo de CT tépico por un tiempo prolon-
gado; falla en el reconocimiento de efectos adversos;
sobreuso de la oclusion; elevada potencia en relacion al rea

de piel tratada.
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Cuestionario de autoevaluacion

. Solo una es correcta. Los esteroides topicos fueron descubiertos por:
a) Brown Séquard.
b) Tomas Addison.
c) Sulzbergery Witten.
d) H.Cushing.
e) Reicteiny Kendal.

. Todas menos una son correctas. La accion de los esteroides son:
a) Antinflamatoria.

Vasoconstrictora.

Antiproliferativa.

Fotoprotectores.

Inmunosupresora.

b)

c)

d)

e)

. Todas excepto una es correcta. La potencia de los esteroides se
mide por:

a) Vasoconstriccion o blanqueo cutaneo de Mckenzie-Stoughton.

b) Método de supresion del indice mitético.

¢) Prueba del potencial atrofogénico.

d)
)

Por inmunohistoquimica.
e) Indices del efecto antiproliferativo.

. Todas excepto una es correcta. Los esteroide se usan:
a) Solos.

b) En combinacién con antimicéticos.

¢) Encombinacion con antimicrobianos.

d) Encombinacién con Tacrolimus.

e) Encombinacién con antimicrobianos y antimicéticos.

. Una de las afirmaciones es falsa. Los factores que intervienen en la

potencia son:

a) Estructura quimica. Concentracién del principio activo.

) Topografia de la zona tratada.

) Barrera cutanea alterada.

) Elcolor del medicamento.

) Vehiculo.

b
c
d
e

. Solo una es cierta. La mayor penetrabilidad de los esteroides es en:
a) Parpados.

) Mucosas.
) Escroto.

) Torax.

) Brazos.

b
c
d
e

. Unaes falsa. La menor penetrabilidad de los esteroides es en:
a) Muslos.

b) Manos.

c) Cuero cabelludo.

d) Ufas.

e) Palmas.

. Una de las respuesta no corresponde. Dependiendo del vehiculo la
potencia es mayor seglin este orden:

a) Unguento.

b) Pomada.

c) Aerosol.

d) Crema.

e) Locion.

. Todas son verdaderas menos una. Los esteroides son efectivos en:
a) Sarcoma de Kaposi.
b) Granuloma anular.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

c) Dermatitis de contacto.
d) Eritema solar.
e) Picadura de insectos.

Una no es cierta. Los esteroides se usan en:
a) Psoriasis.

b) Dermatitis atdpica.

c) Liquen plano.

d) Hansen.

e) Eccema.

Cual es cierta. Los esteroides pueden producir:
a) Vitiligo.

b) Atrofia de la piel.

c) Psoriasis.

d) Liguen esclerosoy atrofico.

e) Dermatitis atdpica.

Una es cierta. Los esteroides pueden producir:
a) Liquen plano.

b) Rosacea.

c) Pitiriasis Rosada.

d) Céancer de piel.

e) Acrocordones.

Una no es cierta. Los factores de riesgo del uso de esteroides son:
a) Infancia.

b) Senectud.

c) Extension de superficie cutanea tratada.

d) Alcoholismo.

e) Uso en piel inflamada.

Todas menos una es cierta. Los factores de riesgo de los esteroides
son:

a) Potenciadel CT.

b) Cantidad.

c) Frecuencia de aplicacion.

d) Aplicar en combinacion con antimicéticos.

e) Duracion del tratamiento.

Una no es cierta. Los esteroides no deben usarse en:
a) Conocida hipersensibilidad al esteroide tépico.
b) Conocida hipersensibilidad al vehiculo.

c) Empleo en horas del desayuno.

d) cuando existe Infeccion bacteriana.

e) Cuando existe infeccion fungica.

Todas menos una es cierta. Las complicaciones locales de los este-
roides son:

a) Epistaxis.

b) Estrias.

c) Telangiectasias.

d) Hipo pigmentaciones.

e) Rosacea.

Todas son validas menos una. Las complicaciones locales son:
a) Sindrome Cara Roja.

b) “Tinea incognita”.

c) Alopecias.

d) Glaucoma.

e) Catarata.
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18. Unarespuesta es falsa. Aumenta la penetracion de los esteroides:
a) Laoclusion.

) Lahidratacion de la piel.

) Elaumento de temperatura.

) Deberian ser aplicados a tltima hora de la tarde.

) Previamente aplicar secador de pelo.

b
c
d
e

19. Todas menos una es cierta:
a) No es bien conocido si los GC topicos se excretan en la leche
materna.
b) Los esteroides no deberian aplicarse en el pezén antes de
amamantar.

c) Debe evitarse la descontinuacion subita del tratamiento con GC
tépicos, para prevenir un fenémeno de rebote.

d) Los de alta potencia son mejores en los nifios.

e) Control periddico, principalmente en dermatosis crénicas.

20. Todas menos una son ciertas:
a) Unguento se usa en piel gruesa, y dermatosis liquenificadas.
b) Unglientos son oclusivos penetran més, estan libres de sensibili-
zantes.
c) Crema: se emplean en dermatosis agudas y subagudas.
d) Lociény Geles; Mejor en zonas pilosas.
e) No hay riesgo en usar en pieles inflamadas.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 2 de 2014.

Respuestas del cuestionario del nimero 4 de 2013: 1d, 2d, 3c, 4d, b5¢, 6a, 7c, 8a, 9d, 10b, 11c, 12d, 13d, 14d, 15c, 16c, 17b, 18b, 19b, 20d
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Resumen

Sila tuberculosis (TB) cutanea es infrecuente (constituye el 1-5% de las formas extrapulmonares), el pseudomicetoma, como forma de TB cutanea, es
mas raro aun. Por tratarse de una patologia excepcional, no esté difundida ni reconocida en muchas partes del mundo. No se halla incluida en las clasi-
ficaciones actuales de TB cutanea. El objetivo del trabajo es comunicar nuestra casuistica sobre esta entidad.

Material y métodos: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que cursaron internacion en el Servicio de Dermatologia del Hospital F. J.
Muniz durante un periodo de 35 afnos y se seleccionaron aquéllos que presentaban diagnéstico de pseudomicetoma tuberculoso.

Resultados: Se confirmé el diagnéstico en ocho casos. La edad media de los individuos fue de 40 afos, con predominio del sexo masculino. El tiempo
medio de evolucién fue de 24 meses, y la localizacion mas frecuente fueron los miembros inferiores (pie). Cinco individuos presentaban antecedente
evidente de traumatismo previo. Tres pacientes tenian familiares afectados con tuberculosis, y en cuatro casos el pseudomicetoma fue la Ginica mani-
festacion de la enfermedad. En la mitad de los casos se observd compromiso subyacente a la piel. Todos los pacientes se beneficiaron con el tratamien-
to antituberculoso, no obstante en dos individuos se requirié amputacién del area afectada por diagnoéstico tardio.

Comentario: El pseudomicetoma tuberculoso es una rareza, y tiene caracteristicas propias que lo diferencian y justifican su separacion del resto de las
TB cutaneas. Su conocimiento tiene consecuencias en la prevencion de secuelas, mutilaciones y discapacidad, todas ellas evitables con un tratamiento
oportuno.

Palabras clave: tuberculosis cutanea, tuberculosis colicuativas, pseudomicetoma, micetoma.

(G. Pizzariello, P. Fernandez Pardal, G. D'Atri. Pseudomicetoma tuberculoso. Presentacion de ocho casos. Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):254-260)

Summary

The cutaneous tuberculosis (TB) is rare (1-5% are the extrapulmonary forms), and the pseudomycetoma, as a form of cutaneous TB, is still more rare
and not well recognized as a special form of cutaneous TB. It is not included in the current classifications skin TB.. The aim of this study is to report our
experience on this entity.

Material and Methods: Ee had reviewed the medical records of patients who completed the inpatient Hospital Dermatology Service F. J. Muniz for a
period of 35 years, and selected those that had a diagnosis of tuberculous pseudomycetoma.

Results: \We confirmed the diagnosis in eight cases. The mean age of the subjects was 40 years, with male predominance. The median time to pro-
gression was 24 months, and the most common location were lower limb (foot). Five individuals had a history of a evident previous trauma. Three
patients had family members affected with tuberculosis, and in four cases the pseudomycetoma was the only manifestation of the disease. A half of
cases showed underlying skin engagement. All patients benefited from the treatment for tuberculosis, although two individuals were required ampu-
tation of the affected area because the delate diagnosis.

Comment: Tuberculous pseudomycetoma is a rarity, and has features that differentiate and justify their separation from the rest of cutaneous TB. His
knowledge has implications for the prevention of sequelae, mutilation and disability, all of them avoided with an early treatment.

Key words: tuberculosis, cutaneous tuberculosis, psedomycetoma, mycetoma.
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Desde tiempos pretéritos la tuberculosis (TB) constituye un
auténtico problema de salud publica. Si bien su incidencia 'y
mortalidad estan disminuyendo a nivel mundial desde el afio
2004, se contintian registrando gran nimero de casos[1].
En el afio 2011 se estima que se produjeron 8,7 millones de
nuevos casos a nivel mundial[1], y que murieron por esta
afeccion 1.4 millones de personas. En nuestro pais, en ese
mismo afio, hubo 9.249 casos denunciados de TB[2].

A pesar que esta disminuyendo su incidencia a nivel mun-
dial, continta siendo una enfermedad de gran trascendencia
epidemioldgical3]. El compromiso cutaneo sélo se observa en
alrededor del 1% al 5% de extrapulmonar[1,4-9]. Existen dis-
tintas clasificaciones que incluyen las siguientes variedades
de TB cutanea (Tabla 1): complejo cutdneo primario (chancro
tuberculoso y adenopatia satélite), TB verrugosa cutis, lupus
vulgar, escrofuloderma, TB gomosa, TB periorificial, TB miliar
aguda diseminada. El pseudomicetoma tuberculoso, variedad
descripta por Cabrera et d/en 1972 [11], no esté incluida en
las clasificaciones mencionadas.

El objetivo del trabajo es comunicar nuestra casuistica
sobre esta rara entidad, analizar sus caracteristicas clinico-
epidemiologicas, pilares diagnosticos, respuesta terapéuti-
ca, seguimiento y sus diagnosticos diferenciales.

Material y métodos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que cursa-
ron internacién en el servicio de Dermatologia del hospital
F. J. Mufiiz durante un periodo de 35 afios, comprendido

Tabla 1. Clasificacion de TB cuténea tipica o verdadera

e Deacuerdoa la forma de adquisicién de la enfermedad. Clasifi-
cacion de Beyt et al., modificada por Savin y Wilkinson[22-23].
1) Infeccidn exdgena:
— Tuberculosis cutéanea primaria
— Tuberculosis verrugosa.
2) Diseminacion endégena:
— Por continuidad: lupus vulgar, escrofuloderma, tuber-
culosis periorificial.
— Por via hematégena: abscesos tuberculosos metastasi-
cos, tuberculosis miliar diseminada, lupus vulgar.

e Deacuerdo a la carga bacilar[23-24].

1) Formas multibacilares:
— Porinoculacion directa. TB cutanea primaria.
— Por continuidad: escrofuloderma, TB periorificial.
— Por via hematogena: TB miliar diseminada, abscesos

tuberculosos metastésicos (gomas).

2) Formas paucibacilares:
— Porinoculacion directa: TB verrugosa cutis, lupus vulgar.
— Por via hematogena: lupus vulgar.

TB: tuberculosis.

entre enero de 1974 y diciembre de 2009. Se seleccionaron
aquéllos que presentaban diagnostico de pseudomicetoma
tuberculoso realizado a partir del cuadro clinico caracteristi-
co asociado a examenes complementarios compatibles para
TB (histopatologia, cultivo en medio de Lowenstein Jensen,
prueba de sensibilidad tuberculinica—PPD—, TB concomi-
tante en otro érgano) y/o respuesta terapéutica a tuberculos-
taticos luego de dos meses de tratamiento. La extension
local fue evaluada por estudios por iméagenes (radiografia,
ecografia partes blandas, centellograma y/o resonancia
magnética). Fueron descartadas otras causas bacterianas y
micoticas.

Resultados

Se describen ocho pacientes con diagnostico de pseudomi-
cetoma tuberculoso (algunos corresponden a comunicacio-
nes previas de los autores)[6,12]. En la Tabla 2 se muestran
los datos de cada caso.

La edad media de los pacientes fue de 40 afios, con pre-
dominio del sexo masculino (5/8). El tiempo medio de evolu-
cion de la dermatosis fue de 24 meses (entre 2 y 144
meses). Cinco individuos presentaban antecedente evidente
de traumatismo en la zona afectada, antes del comienzo del
cuadro. Ninguno de los pacientes presento serologia reacti-
va para HIV y tres pacientes tenfan un familiar de primer
grado afectado con TB.

El area més frecuentemente comprometido fue el pie, en
5 de los 8 casos y las localizaciones observadas en los otros
tres pacientes fueron mano, regién mamaria y glutea (Figu-
ras 1-6). Se destaca que en el caso de la paciente afectada
con el pseudomicetoma en regién mamaria tenfa antece-
dentes de violencia familiar, y la pareja presentaba TB pul-
monary era bacilifero.

El desarrollo del bacilo de Koch en medios de cultivos
especiales se observo en la mitad de los casos (Tabla 2).

El hallazgo de granulomas tuberculoides en el examen
anatomopatolégico de las biopsias cutaneas, se evidencio
en cuatro de los ocho pacientes. Dos de ellas presentaban

= Pie (62,5%)

 Mano (12,5%)

w4 Region mamaria (12,5%)
= Region glitea (12,5%)

Figura 1. Localizacion del pseudomicetoma tuberculoso.
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TB: tuberculosis; PPD: prueba tuberculinica; ZN: Ziehl Neglsen; (+): positivo; (-): negativo.

Figura 2. Pseudomicetoma en tobillo y pie. Caso 1y 2, ambos
presentaban compromiso ¢seo y el tratamiento incluyo la
amputacion del miembro afectado.

ademas areas centrales con necrosis (25%) (Figura 6). No
se hallaron bacilos acido-alcohol resistentes en ninguna de
las biopsias.

La prueba de sensibilidad tuberculinica (PPD) fue positi-
va (induracion igual o mayor a ) en siete de ocho pacientes; a
su vez, cuatro de ellas fueron hiperérgicas (induracién igual
0 mayor a ). S6lo en un paciente fue negativa.

En cuatro casos, el pseudomicetoma tuberculoso fue la
Unica manifestacion de la enfermedad. Estos individuos no
presentaban compromiso sistémico, y en el examen de labo-
ratorio sélo se evidencio eritrosedimentacion acelerada. En
los otros cuatro pacientes, el cuadro se acompafiaba de
tuberculosis concomitante en otros sitios de la piel o en otros
organos (escrofuloderma y tuberculosis pulmonar). En la
mitad de los casos se observé compromiso de estructuras
subyacentes a la piel: tres individuos con osteomielitis, y una
mujer con afeccion de la glandula mamaria.

Los pacientes fueron tratados con isoniacida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida por dos meses, y luego con isoniaci-
day rifampicina de 10 meses (el esquema mas prolongado se
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Figura 3. Pseudomicetoma en mano con compromiso 0seo.
Caso 6.

utilizé cuando presentaron compromiso de estructuras subya-
centes a la piel). Todos los pacientes tuvieron una respuesta
favorable al tratamiento dado que se observé mejoria clinica
evidente en todos los casos. Sin embargo, dos de los tres
pacientes con compromiso 6seo requirieron, luego del trata-
miento con tuberculostaticos, la amputacion del miembro con
posterior colocacion de prétesis para recuperar la funcionali-
dad. Ello se debid al severo dafio ¢seo, y no a la ausencia de
respuesta a los farmacos utilizados. Se destaca que la edad de
estos dos pacientes era de 19y 31 afios.

Comentario

El interés de esta publicacion es la comunicacion de ocho
casos de pseudomicetoma tuberculoso; entidad sumamente
infrecuente, de la cual existen aisladas publicaciones en la
literatura con casuisticas de hasta dos casos[6, 11, 13-141].

Los pseudomicetomas son lesiones similares a los mice-
tomas, es decir, son tumoraciones inflamatorias de consis-
tencia duro-lefiosa, constituidos por nédulos y abscesos que
generan fibrosis perilesional y drenan material purulento a
través de fistulas[15, 16]. A diferencia de los micetomas, el
material purulento carece de granos macro o microscopi-
cos[15]. La infeccion también se produce por via exdgena,
se propaga por contigliidad (raramente por via linfatica) sin
respetar barreras anatémicas, y en su evolucién, produce
deformidad del area afectadal15]. Los pseudomicetomas
son ocasionados por bacterias (estafilococo, pseudomonas,
etc) o micobacterias[15]. Los pseudomicetomas tuberculo-
sos son producidos por Mycobacterium tuberculosis, y
dicha forma clinica fue originalmente descripta por Cabrera
etal. en 1972[11]. Es incluida junto con el escrofuloderma'y
la forma gomosa, en el grupo de la TB colicuativas (como
indica Cabrera et al.)[10, 131, que son aquellas formas clini-
cas que se caracterizan por la presencia de abscesos frios
con tendencia a la fistulizacién y evacuacion esponténea.
Puede ser confundido con pseudomicetoma de otras etiolo-
gias o con micetomas[13]. Todos los pacientes de la casuis-
tica presentaban las manifestaciones clinicas tipicas con
ausencia de granos macro y microscopicos.

El diagnostico de pseudomicetoma por TB se realiza
como en las otras TB cutédneas[4, 12-17] a partir de la
anamnesis, la epidemiologia, el cuadro clinico y los hallaz-
gos de los exdmenes complementarios.

Se deberé interrogar a los pacientes sobre la forma de
inicio del cuadro y el tiempo de evolucién, sintomas acom-
pafiantes, traumatismo previo en la zona afectada, hacina-

Figura 4. Pseudomicetoma
en regién mamaria. Caso 7.
La pareja presentaba TBC pul-
monar y era bacilifero.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):254-260
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Figura 5. Pseudomicetoma en regién glutea. Caso 8.

miento en el domicilio o en el lugar del trabajo, y anteceden-
tes personales y/o familiares de TB o tos crénica. En la casu-
istica presentada el pseudomicetoma por TB se observé en
individuos de ambos sexos, con una edad media de 40 afios
y tiempo de evolucién promedio de 24 meses. El 62,5% de
los pacientes tenian antecedente de traumatismo en la zona
afectada. Todos los pacientes eran inmunocompetentes.

Lo localizacion mas frecuente, a semejanza de los pseu-
domicetomas de otros origenes[14] y de los micetomas, se
observé en miembros inferiores.

Al igual que en otras TB cutéaneas, el diagnoéstico se
confirma con el aislamiento de la micobacteria en el cultivo
del material cutédneo (en la casuistica presentada se obser-
vo en el 5b0% de los individuos) o por su identificacion
mediante PCR (Tabla 3)[7, 15, 17]. Pero no en todos los
casos es posible esta confirmacion, dado que los pseudo-
micetomas son formas de mediana resistencia, siendo difi-
cultoso en muchos casos hallar el bacilo en la histopatolo-
gfa con la técnica de Ziehl-Neelsen. No hay datos

Tabla 3. Criterios diagnosticos de tuberculosis cutanea

e Absolutos:
— Cultivo positivo Mycobacterium tuberculosis.
— PCR Mycobacterium tuberculosis.

¢ Relativos

Historia clinica y examen fisico compatibles.

Tuberculosis activa en otra localizacion.

PPD positiva.

— Histopatologia compatible (granuloma folicular tuberculoi-
de con 0 sin caseosis).

— Bacilos &cido alcohol resistentes en la lesion.

Respuesta al tratamiento especifico.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; PPD: prueba tuberculinica.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):254-260

publicados sobre la sensibilidad del cultivo de Léwenstein
Jenseny la técnica de PCR en pseudomicetoma tuberculo-
s0. En nuestra casuistica el cultivo presentd desarrollo de
la micobacteria en el 50% de los casos. En cuanto a la téc-
nica de PCR, en TB cutanea la sensibilidad es del 100% en
individuos inmunocomprometidos y multibacilares[18],
pero disminuye al 60% en el lupus vulgar[18]y al 54% en
la TB verrugosal18], por lo cual un resultado negativo no
descarta el diagnostico en las formas de mediana o alta
resistencia. Ademas, la técnica de PCR es costosa y no
esta disponible en la mayoria de los centros. Por este moti-
vo no fue realizada en ninguno de los pacientes presenta-
dos. En consecuencia, la negatividad de los cultivos y de la
técnica de PCR en algunos casos, y la falta de disponibili-
dad de técnicas moleculares, convierten al tratamiento
empirico en una herramienta Gtil para sustentar el diagnés-
tico cuando la respuesta es satisfactoria. Se sugiere reali-
zar la técnica de PCR principalmente en aquellos pacien-
tes en los que no se obtiene desarrollo del bacilo en los
cultivos, y que no presentan TB concomitante en otros
6rganos, o en aquellos en los que se realiza la prueba tera-
péutica y no se observa mejoria luego de los 2 meses de
iniciada la terapia[19]. La PPD no confirma el diagnostico
de TB, sélo indica que el paciente ha estado previamente
en contacto con Mycobacterium tuberculosis. Puede ser
falsa negativa en pacientes con anergia tuberculinica. Se
considera positiva cuando la induracién es igual o mayor a
10 mm (0 a 5 mm en individuos inmunocomprometidos),
hiperérgica cuando es mayor a 15 mm; y negativa cuando
es menor a 10 mm (o a 5mm en inmunocomprometi-
dos)[19]. En nuestro estudio resultd positiva en el 87,5%
de los pacientes. Otros exdamenes complementarios que
contribuyen al diagnostico son el estudio histopatolégico
de las lesiones cutaneas que muestra granulomas tubercu-
loides con o sin caseosis[20] (se observo en la mitad de los
casos); y el hallazgo de bacilos &cido-alcohol resistentes en
las tinciones del material fijado en formol (no presente en
ninguno de los casos presentados). También es de gran
valor la presencia de TB concomitante en otros 6rganos
(observada en la mitad de los individuos), por lo que se
sugiere realizar, para completar el estudio de los pacientes
con sospecha de pseudomicetoma por TB, analisis de san-
gre, sedimento de orina y urocultivo para micobacterias,
radiografia o tomografia computada de térax, y ecografia o
tomografia abdominal y pelviana, segln el caso y la signo-
sintomatologfa del paciente. Asimismo, se deberan descar-
tar otras causas bacterianas o micéticas de pseudomiceto-
may micetoma.

En cuanto a la terapéutica del pseudomicetoma propo-
nemos recurrir al mismo régimen farmacologico que se utili-
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Figura 6. Histopatologia de piel. A y B: granulomas tuberculoides con necrosis. Se observa un infiltrado granulomatoso constituido
por histiocitos epiteloides, células gigantes multinucleadas y corona linfocitaria, con extensas areas centrales de necrosis. Cy D: gra-
nulomas tuberculoides sin necrosis. Se observan granulomas constituido por células gigantes multinucleadas, histiocitos epitelioi-
des, y corona linfocitaria.

za en las otras formas de TB cutaneas. El mismo consiste en
2 fases[8, 17, 211:

— Fase intensiva o de esterilizacion: 2 meses de isonia-
cida, rifampicina, pirazinamida y etambutol en dosis
diarias.

— Fase de consolidacion: 4 a 7 meses de isoniacida y rifam-
picina. En nuestra opinion, por la dificultad para evaluar
la curacién, cuando hay compromiso 6seo sugerimos
extender el tratamiento hasta completar 12 meses.

El tiempo de tratamiento debera ser mas prolongado en
caso de que no se utilicen los tuberculostaticos de primera
linea.

Los pacientes de nuestra casuistica recibieron trata-
miento con tuberculostaticos de primera linea, por 12y 9

meses, segln sf presentaban o no compromiso éseo o de la
glandula mamaria.

La precocidad del tratamiento es de suma importancia
para prevenir la afectacion de estructuras mas profundas,
secuelasy la alteracion de la calidad de vida del paciente.

Consideramos, por ultimo, que dada la extrema rareza
de la entidad, una casuistica de ocho casos constituye un
aporte relevante para la comunidad médica. El pseudomi-
cetoma por TB tiene caracteristicas propias que lo dife-
rencian y justifican su separacion del resto de las TB cutéa-
neas, y so6lo ha sido descripto previamente en la
bibliografia latinoamericana. Se debe tener en cuenta este
agente etiolégico ante un paciente con un cuadro clinico
de pseudomicetoma. Es esperable obtener el desarrollo
de la micobacteria en el cultivo en aproximadamente la
mitad de los casos, y si se dispone de PCR, el hallazgo
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podria ser mayor. Por ser una forma de TB cutédnea de
mediana resistencia, la PPD es (+) en la casi totalidad de
los casos. La presencia de granulomas en el estudio histo-
patoldgico de piel se ve en la mitad de los individuos y es
raro encontrar bacilos con las tinciones. Se debe investi-
gar el compromiso extracutéaneo y la respuesta al trata-
miento suele ser satisfactoria.
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Resumen

Introduccion: La creciente importancia de la onicomicosis, no sélo por el aumento en su frecuencia sino también por el incremento de patégenos
emergentes, plantea un reto diagnostico y terapéutico.

Material y métodos: Estudio comparativo, abierto, observacional y transversal de pacientes con diagnéstico clinico de onicomicosis y se comparo la
utilidad diagndstica del examen directo con KOH-negro de clorazol y el blanco de calcofltior, tomando como estandar de oro la biopsia de la porcién
distal de la ldmina ungueal tenida con PAS.

Resultados: Se incluyeron 165 pacientes (70% mujeres), el 79,4% fueron positivos para onicomicosis (OSDL 50,9%) en ufas de pies (89%) con 6
anos de evolucion. Se report6 una sensibilidad: KOH-negro de clorazol 90,12% (95% Cl: 81,46%-95,63%) vs blanco de calcofltior 86,42 % (95% Cl:
76,99%-93,01%) y una especificidad de 50% para KOH-negro de clorazol (95% Cl: 38,89%-61,11%) vs 60,71% para blanco de calcofltor (95% Cl:
49,45%-71,20%). Asi mismo, se registré un VPP de 63,48% para KOH-negro de clorazol (95% Cl: 53,99%-72,26%) y de 67,96% para blanco de
calcofltior (95% Cl: 58,04%-76,81%)y un VPN de 84% (95% Cl: 70,88%-92,81%)y 82,26% (95% Cl: 70,46 %-90,78%), respectivamente.
Comentario: El examen directo con blanco de calcofltor resulta una buena herramienta diagnéstica debido a que es altamente sensible, requiere de
poca experiencia por parte del observador, se realiza mediante un procesamiento sencillo, que consume poco tiempo y es de bajo costo.

Palabras clave: onicomicosis, diagnéstico, examen directo, KOH, blanco de calcofltor, biopsia, PAS.

(K. Sanchez Armendariz, RF Ferndndez Martinez, ME Moreno Morales, L. Villegas Acosta, F. Meneses Gonzélez, R. Arenas Guzman. Sensibilidad y especificidad del examen
directo micolégico con blanco de calcofltor para el diagnéstico de onicomicosis. Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):261-266)

Summary

Introduction: The growing importance of onychomycosis, not only by the increase in frequency but also by the rise of emerging pathogens poses a
diagnostic and therapeutic challenge.

Material and methods: A comparative, open, observational, transversal, which included patients with clinical diagnosis of onychomycosis and com-
pared the diagnostic utility of direct examination of KOH-chlorazol black and calcofluor white, on the gold standard biopsy of the distal portion of the
nail plate stained with PAS.

Results: \We included 165 patients (70% women), 79.4% were positive for onychomycosis (OSDL 50.9%) in toenails (89%) with 6 years of evolution.
They reported a sensitivity: KOH-black of chlorazol 90.12% (95% Cl: 81.46% -95.63%) vs 86.42% calcofluor white (95% CI: 76.99% -93.01%) and a
specificity of 50% KOH-black of chlorazol (95% Cl: 38.89% -61.11%) vs 60.71% for calcofluor white (95% Cl: 49.45% -71.20%). Also, there was a
PPV of 63.48% for chlorazol KOH-black (95% ClI: 53.99% -72.26%) and 67.96% for calcofluor white (95% Cl: 58.04% -76.81%) and a NPV of 84%
(95% CI: 70.88% - 92.81%) and 82.26% (95% Cl: 70.46% -90.78%), respectively.

Comment: The direct examination with calcofluor white is a good diagnostic tool because it is highly sensitive, requires little expertise on the part of
the observer, is performed by simple processing, which consumes little time and is inexpensive.

Key words: onychomycosis, diagnosis, direct examination, KOH, calcofluor white, biopsy, PAS.
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El término onicomicosis deriva del griego “onyx” que signi-
fica ufay “mykes” que significa hongo y hace referencia a la
infeccion de las ufias causada por hongos dermatofitos,
mohos no dermatofitos o levaduras[1].

La onicomicosis tiene una prevalencia estimada del 10%
en la poblacién mundial (48% de la poblacién geriatrica)[2],
es la causa mas comun de onicodistrofia y representa el
50% de las onicopatias y el 30% de las micosis cutédneas
superficiales[3].

Dentro del espectro clinico de la onicomicosis se consi-
deran 5 variedades clinicas que dependen de dos factores:
la via de entrada y el agente infectante[1, 31:

e Onicomicosis subungueal distal lateral (OSDL).
e Onicomicosis subungueal proximal (OSP).

e Onicomicosis blanca superficial (OBS).

¢ Onicomicosis distréfica total (ODT).

e [Fndonyx.

La creciente importancia de la onicomicosis, no sélo
por el aumento en su frecuencia sino también por el incre-
mento de patégenos emergentes, plantea un reto diagnos-
ticoy terapéutico. Se reconoce que la deteccion del hongo
en muestras de ufia tiene muchas limitaciones pues
depende de diversos factores y que el tratamiento antiftin-
gico conlleva potenciales efectos adversos para los
pacientes. Por lo tanto, es necesario evaluar otras alterna-
tivas diagnosticas que brinden mayor sensibilidad para la
deteccion del hongo mediante un procesamiento sencillo,
econdémico y que consuma poco tiempo para guiar la
mejor decision terapéutica.

El objetivo de este trabajo fue determinar la sensibilidad
y especificidad del examen directo con blanco de calcofltor
para el diagnostico de onicomicosis.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):261-266

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, abierto, obser-
vacional y transversal. Se incluyeron las muestras de pacien-
tes referidos a la seccién de Micologia Division de Dermato-
logia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con
diagnéstico clinico de onicomicosis. Se consideré como
estandar de oro la biopsia tefiida con acido periédico de Shiff
(PAS). Se calcul6 la sensibilidad y especificidad de toda la
muestra de forma independiente y dependiente del tiempo
de evolucién (mayor o menor a 5 afios). Se registraron las
caracteristicas demograficas de los pacientes, las comorbili-
dades y el tipo de onicomicosis. A todas las muestras se les
realizé examen directo con blanco de calcofldor y se registrd
el nimero de estructuras fungicas y el hallazgo de fungomas
(1:escasas; 2:moderadas; 3: abundantes; 4: fungomas).
Asimismo, se tomo a todas las muestras biopsia de la por-
cion distal de la ldmina ungueal y se tifié con acido periédico
de Shifff.

Para el examen directo con blanco de calcofltor la
muestra se coloca en un portaobjetos con una gota de tin-
cion fluorescente (blanco de calcoflior M2R 1g/L y azul
Evans 0,5 g/L), se cubre y se deja reposar durante 1 minuto.
Posteriormente, se examina bajo luz UV a 100x en un
microscopio de fluorescencia entre 380-440 nm (Olympus
Bx40 filtro de excitaciones 385-400 475-493 545-565 v fil-
tro barrera BA 450-465 503-533 582-622 para microscopio
TE 300).

Los hongos presentan una fluorescencia verde brillante
o blanco azulada, mientras que otros materiales (p.e. fibras
de algodén) se observan con una fluorescencia rojo-anaran-
jada. Una prueba se considera positiva cuando se observan
formas redondas o filamentosas cuyo perimetro exhibe fluo-
rescencia azul brillante. En los hongos tabicados, el tabique
se observa claramente (Figura 1).

Figura 1. Examen directo. A)
KOH-negro de clorazol. B)
Blanco de calcofltor.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion

Variahles n=165 (%)
Demograficas
Femenino 115(70,3)
Edad 57,75+ 15,31
Lugar de origen (DF) 92 (55,76)
Lugar de residencia (DF) 141 (85,45)
Ocupacion (hogar) 79 (47,88)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 2 56 (33,94)
Reumatolégicas 14 (8,48)
Dislipidemia y obesidad 11 (6,67)
Enfermedades respiratorias 5(3,03)
Enfermedades hematologicas 3(1,82)
Enfermedades renales 2(1,21)
Enfermedades cardiovasculares 74 (44,85)
Neoplasias 6(3,64)
VIH 2(1,21)
Enfermedades de la tiroides 10 (6,06)
Enfermedades hepéticas 8(4,85)
Sindrome de Down 2(1,21)
Enferemdades neurologicas 9(5,45)
Enfermedades de la piel 4(2,42)
Origen de la muestra (pies) 147 (89,09)
Evolucion en arios 6,01 (0-40)
Clinica (OSDL) 84 (50,9)

El analisis estadistico se realizé con el programa estadis-
tico Stata version 11°.

Resultados

Se incluyeron 165 pacientes con diagnéstico clinico de oni-
comicosis, de los cuales el 70% fueron mujeres, con una
edad promedio de 58 afios (= 15,81), dedicadas al hogar
(48%) y con comorbilidades como diabetes mellitus (34%) y
enfermedades cardiovasculares (45%).

El 79,4% de los pacientes resultaron positivos para el
diagnéstico de onicomicosis definido por la presencia de
estructuras fungicas (hifas y/o esporas). La forma clinica
mas frecuente fue (50,9%), que predomind en ufias de pies
(89%) con un tiempo de evolucion de 6 afios (Tabla 1).

La sensibilidad del examen directo con blanco de calco-
fltor fue del 86,42% (95% Cl: 76,99%-93,01%), y la espe-
cificidad del 60,71% para blanco de calcofltior (95% Cl:
49,45%-71,20%). EI valor predictivo positivo fue del
67,96% (95% Cl: 58,04%-76,81%), y el valor predictivo
negativo del 82,26% (95% Cl: 70,46%-90,78%). Al consi-

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad en el total de las muestras y en
mayores 0 mejores de 5 afios de evolucion

Total <5arios > 5 afios
Sensibilidad 86,42% 91,07% 76%
Especificidad 60,71% 57,63% 68%
VPP 67,96% 67,11% 70,37%
VPN 82,26% 87,18% 73,91%
ROC 0,7511 0,7714 0,7214

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; ROC: curva
ROC.

derar el tiempo de evolucion de la onicomicosis, tomando
como corte 5 afios de evolucién, los valores se expresaron
como se muestra (Tabla 2) (Figura 2).

Durante la interpretacion de las pruebas diagnosticas se
empleo6 una escala analoga graduada por cruces de acuerdo
a la cantidad de estructuras fungicas observadas (Figura 3).

Comentario

El diagndstico micoldgico de la onicomicosis en la mayoria
de los centros hospitalarios se realiza mediante examen
directo con KOH vy cultivo, ambos con una certeza diagnos-
tica que varia entre 50% y 70% dependiendo de la forma de
recoleccion de la muestral4, 5].

Elexamen directo con KOH es un método sencilloy de bajo
costo que registra un porcentaje de falsos negativos entre 5-
15%I5, 6], probablemente debido a la poca visibilidad de las
estructuras flngicas en una muestra de escama ungueal. En
México, los resultados son similares segun lo reportado por
Moreno-Coutifioy cols., con una sensibilidad de 80%I71.

El blanco de calcofltor es una tincién fluorescente con
gran afinidad por la quitina de la pared fungica que no
requiere fijador ni medio de transporte para su analisis, por
lo que su interpretacion puede ser inmediata[8].

En este estudio, el examen directo con blanco de calco-
flior demostrd ser una prueba diagnéstica con una sensibili-
dad de 86,42% y una especificidad de 60,71%, lo que con-
trasta con los resultados de Gupta y cols., quienes reportan
una sensibilidad de 31,3%[9]. En cambio, Haldane et al.
describen una sensibilidad de 92% y un especificidad de
95%[10]. Chander et a. encontraron una sensibilidad de
95% para 143 Ulceras corneales[11].

En México, los resultados de Bonifaz y cols. demuestran
una buena correlacién diagnoéstica entre KOH y blanco de
calcofltor (k = 0,8085; p < 0,0001) con una sensibilidad de
57,58%, aunque su muestra es pequefial12].

Es importante resaltar que existen multiples factores que
pueden alterar la sensibilidad y especificidad diagnéstica de

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):261-266
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Figura 2. Area bajo la curva ROC. A) Global KOH. B) Global CFW. C) < 5a KOH. D) < 5a CFW. E) > 5a KOH. F) > 5a CFW.

ambas pruebas y que a pesar de que los resultados de éstas
generalmente se correlacionan también pueden existir dis-
crepancias, lo que resulta en la necesidad de evaluar otros
métodos diagnosticos[13].

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):261-266

Aunque los resultados del VPP y del VPN fueron del
67,96% y 82,26% respectivamente, el examen directo con
blanco de calcofllor puede ser considerado como un buen
método de escrutinio y confirmatorio[9, 10, 111.
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KOH-negro de clorazol

Al analizar los resultados en relacion al tiempo de evolu-
cién, la sensibilidad es mayor si el padecimiento tiene
menos de 5 aflos de evolucion (91,07%), que cuando la evo-
lucién es mayor de 5 afios (76%). Por el contrario, la especi-
ficidad mejora cuando la onicomicosis tiene mas de 5 afios
(57,63% vs 68%). Por lo que respecta al VPP, su valor
mejora levemente en pacientes con mas de 5 afios con el
padecimiento (67,11% vs 70,37%). EI VPN es mayor en
pacientes con méas de 5 afios de evolucion.

Se identificd un mayor nimero de estructuras fungicas
por campo estudiado gracias a la fluorescencia del blanco
de calcofltior (65% de 2 0 mas + vs 47%), lo que simplifica
la interpretacion de la prueba atn en ojos no expertos, resal-
tando su utilidad en centros hospitalarios que no cuenten
con un area especifica de micologia.
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Blanco de calcoflior

Figura 3. Cantidad de estruc-
turas fungicas por campo (1+
= escasas, 2+ = moderadas;
3+ = abundantes y 4+ = fun-
goma).

Conclusiones

Un diagndstico incorrecto de onicomicosis en cualquier
paciente se traduce en un retraso en el tratamiento ade-
cuado, mientras que un diagnostico certero no s6lo permite
un mejor uso de los recursos terapéuticos sino que también
es crucial en la resolucion de la enfermedad[14].
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riencia por parte del observador, se realiza mediante un pro-
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El dermatofibroma es una neoplasia cutdnea comun de crecimiento lento y comportamiento biolégico benigno. Existen presentaciones clinicas poco
frecuentes como el dermatofibroma atréfico, el dermatofibroma ulcerado y el dermatofibroma gigante que pueden plantear dudas diagndsticas. La
extirpacion es curativa, aunque en variantes profundas pueden quedar restos que predispongan a la recidiva. Presentamos un nuevo caso de dermato-
fibroma gigante profundo extirpado mediante cirugia micrografica de Mohs.

Palabras clave: dermatofibroma, dermatofibroma gigante, dermatofibrosarcoma protuberans, cirugia de Mohs.

(M. Lorente Luna, A. Juanes Viedma, A. Martin Fuentes, A. Ballano Ruiz, P. Belmar Flores, J. Cuevas Santos. Dermatofibroma gigante, una variante infrecuente de dermatofibroma.
Med Cutan Iber Lat Am 2013; 41(6):267-270)

Summary

Dermatofibroma is a frequent cutaneous neoplasm with slow growth and benign behaviour. There are uncommon clinical variants like atrophic der-
matofibroma, ulcerated dermatofibroma and giant dermatofibroma which may cause diagnostic problems. Excision of the tumor is curative, although
in deep types the removal can be incomplete, predisposing to recurrence. A new case of deep giant dermatofibroma removed by Mohs micrographic

surgery is reported.

Key words: dermatofibroma, giant dermatofibroma, dermatofibrosarcoma protuberans, Mohs micrographic surgery.

El dermatofibroma es una lesiéon cutanea que habitualmente
aparece como un tumor solitario y circunscrito, de consis-
tencia firme y de coloracion variable[1]. Su naturaleza es
benigna. El diagnoéstico es clinico y no suele requerir la prac-
tica de una biopsia cuténea para su confirmacioén, aunque
algunas presentaciones mas infrecuentes pueden obligar-
nos a hacer un diagnéstico diferencial mas amplio tanto con
lesiones benignas como malignas, Tal es el caso del derma-
tofibroma gigante[2-3]. La exéresis radical es curativa,
siendo la principal complicacion la recidiva. Esta es mas fre-
cuente si la extirpacion es incompleta, por lo que en estos
casos, la cirugia de Mohs puede ser Util para reducir las
recurrencias. Presentamos un nuevo caso de dermatofi-
broma gigante profundo extirpado mediante cirugia micro-
grafica de Mohs.

Caso clinico

Mujer de 77 afios de edad que consultd por un tumor color
piel de 5 centimetros de didmetro situado en la parte supe-
rior del maléolo externo del tobillo derecho (Figura 1) que
habia crecido progresivamente durante los Ultimos cinco
afios. La biopsia cutanea mostrd una proliferacion fusocelu-
lar sugestiva de dermatofibroma. La lesién se extirpd com-
pletamente. El estudio histopatolégico de la pieza quirdrgica
revel6 una proliferacion fusocelular profunda con algunas
areas de patron estoriforme con colageno queloideo (Figuras
2Ay B). Las técnicas de innmunohistoquimica evidenciaron
expresion difusa de factor Xllla (Figura 3A) y negatividad
para CD34 (Figura 3B). Otros marcadores, como actina,
alfa-actina, D2, CD31 y AE1/AE3 fueron negativos. Los mar-
genes se encontraban afectos, por lo que dada la localiza-
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Figura 1. Tumor de 5 centimetros color piel localizado por
encima del maleolo externo del tobillo derecho.

cién y el tamafio de la lesién, se decidié ampliacion
mediante cirugia microgréfica de Mohs, requiriendo 3 esta-
dios para su completa eliminacion (Figura 4). El defecto se
reconstruyé mediante un injerto de piel total.

Comentario

El dermatofibroma gigante es una variante infrecuente de
dermatofibroma, de la que sélo hay 22 casos descritos en la
literatural4]. Los criterios diagnosticos incluyen: diametro de
la lesion mayor o igual a 5 centimetros, morfologia pedicu-
lada, comportamiento benigno e histopatologia similar a la
del dermatofibroma convencional[1, 4]. Se presenta con
mayor asiduidad en extremidades inferiores y espalda, con
predominio por el sexo femenino. A pesar de que general-
mente es una lesion Unica, se han descrito dermatofibromas
multiples en pacientes con miastenia gravis y tiroiditis de
Hashimoto[5]. También se ha documentado un dermatofi-
broma gigante en una mujer embarazadal6].

Dentro de esta variante clinica, también se han descrito
distintos tipos histopatolégicos, con células xantomatiza-
dasl[7], células monstruosas[8] y combinado con satelito-
sis[9] entre otros. El diagnéstico diferencial con tumores
malignos como el dermatofibrosarcoma protuberans suele
plantear dificultades debido a su tamafio[10, 11]. En estos
casos, las técnicas de inmunohistoquimica tienen una
importancia fundamental. El marcador CD34 suele ser
negativo en lesiones benignas como el dermatofibroma
gigante, mientras que en lesiones malignas como el derma-
tofibrosarcoma protuberans, es positivo en el 85% de los
casos. Por otra parte, la tincién de factor Xllla es positiva en
el dermatofibroma y tiende a ser negativa en el dermatofibro-
sarcoma protuberans[10].
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Figura 2. Proliferacion fusocelular con areas de coldgeno pseu-
doqueloideo.

A pesar de su comportamiento benigno, la lesion puede
alcanzar planos profundos, como en nuestra paciente, en la
que se extendia practicamente hasta la fascia muscular, por
lo que la extirpacion de la misma puede no ser completa y
predisponer a la recidiva. En estos casos, la cirugia micro-
gréfica de Mohs puede ser una alternativa a los métodos cla-
sicos de la extirpacion del tumor.

La cirugia microgréfica de Mohs fue descrita inicial-
mente por el Dr. Frederic Mohs, en la década de 1930 para
el tratamiento del cancer de piel. Desde entonces, la técnica
y las indicaciones de la cirugia de Mohs han evolucionado de
manera significativa, y hoy en dia, la cirugia de Mohs se con-
sidera el tratamiento de eleccién en epiteliomas de células
basales y de células escamosas localizados en zonas anato-
micas en las que la preservacion de tejido es de gran impor-
tancia, tumores con bordes clinicos mal definidos, tumores
con margenes afectos tras la excision convencional, tumores
con datos histolégicos de agresividad y recurrencias[12,
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Figura 3. Inmunohistoquimica. A) expresion del factor Xilla. B)
Negatividad para CD34.

13]. Las indicaciones estaban limitadas a estos dos tipos de
tumores, pero cada vez son mas aquellos, tanto benignos
como malignos, en los que la cirugia de Mohs se esta utili-
zando de forma rutinaria por las ventajas antes menciona-
das. Como ejemplos, el dermatofibrosarcoma protuberans,
el carcinoma anexial microquistico, la enfermedad de Paget
extramamaria, o el carcinoma de células sebaceas son algu-
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El carcinoma de células de Merkel (CM) es una neoplasia neuroendocrina agresiva, en la que esté indicada la biopsia del ganglio centinela (BGC) para
una correcta estadificacion ganglionar regional. El tratamiento habitual del CM es la resecciéon quirtrgica amplia con radioterapia adyuvante, reser-
vando la quimioterapia para casos recurrentes o diseminados. Presentamos el caso de un varén de 83 afios con un CM nasal, al que se realizé una
BGC, una reseccion nasal subtotal y reconstrucciéon con colgajo frontal paramediano.

Palabras clave: tumor de células de Merkel, ganglio centinela, colgajo frontal paramediano.

(J. Montojo Woodeson, VE Amarillo Estipia, R. Mifano Medrano, E. Llorente Herrero, G. Plaza Mayor. Carcinoma de Merkel nasal con biopsia del ganglio centinela y reconstruccion con
colgajo frontal. Med Cutan Iber Lat Am 2013; 41(6):271-274)

Summary

Merkel cell carcinoma (MCC) is an aggressive neuroendocrine neoplasm in which sentinel lymph node biopsy (SLNB) is indicated to perform the correct
regional staging. The usual treatment is surgery with wide margins and adjuvant radiation therapy, while systemic chemotherapy is reserved for recur-
rent or disseminated disease. We present the case of an 83 year old man with a MCC of the nose, in which a SLNB, subtotal excision of the nose and

reconstruction with a paramedian forehead flap was done.

Key words: Merkel cells carcinoma, sentinel lymph node, paramedian forchead flap.

El carcinoma de células de Merkel (CM) suele presentarse
como lesién Unica en forma de papula inespecifica y el diag-
noéstico suele realizarse tras el estudio histopatolégico. El tra-
tamiento indicado es la reseccioén local con 2-3 cm de mar-
gen y radioterapia adyuvante postoperatorial1]. La biopsia
del ganglio centinela (BGC) permite estadificar el tumory, en
caso de ser positiva, completar el tratamiento con vacia-
miento ganglionar regional y radioterapia complementa-
ria[2]. Para reconstruir los defectos quirdrgicos nasales
amplios suele utilizarse el colgajo frontal paramediano[3]. Se
presenta un paciente con CM de la punta nasal tratado con

reseccion subtotal de la nariz, biopsia del ganglio centinela y
reconstruccion con colgajo frontal.

Caso clinico

Varén de 83 afios de edad con papula en la punta nasal de
color rojizo y descamacion superficial, de 1 cm de diametroy
1 mes de evolucion, sin antecedentes de interés (Figura 1), al
que se realiza biopsia con resultado de CM. El estudio con
tomografia axial computerizada (TAC) cervico-toraco-abdomi-
nal no mostré metastasis y se propuso la exéresis amplia de la
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Figura 2. Gammagrafia de cabeza y cuello, captacién ganglionar.

lesién y BGC bajo anestesia general. Las imagenes estaticas
mostraron deposito del trazador en un ganglio cervical dere-
cho dominante y en otro simétrico izquierdo menos intenso

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):271-274

Figura 3. Imagen histoldgica.

(Figura 2). Se realizé reseccion del tumor con 2 cm de margen
y biopsia de los dos ganglios con ayuda de sonda de deteccién
de rayos gamma (marca ex vivo 280 cps y 44 cps respectiva-
mente), dejando el defecto expuesto para reconstruccion pos-
terior. El estudio histolégico (Figuras 3y 4) confirmd el diag-
nostico, los margenes libres de tumor y metastasis ganglionar
solo en el ganglio derecho, sin extensién extracapsular. La
estadificacion fue pTIN1VOLI (tumor menor de 2 cm, afecta-
cion de un solo ganglio, sin invasion venosa y con invasion
microscopica de vasos linfaticos). Se realizo la reconstruccion
nasal una semana después con colgajo frontal paramediano y
nasolabial derecho, con cierre directo de los defectos frontal y
nasolabial y con injerto de Burrow (Figura 5). El paciente
rechaz6 el vaciamiento cervical, encontrandose libre de enfer-
medad a los 4 afios de la cirugia.

Comentario

El CM fue descrito por Toker en 1972[4], representando
menos del 1% de los tumores cutdneos malignos en Estados
Unidos y afectando principalmente individuos de raza
blanca entre la séptima y octava décadas de la vida, con
afectacién similar por sexos[5].

Entre las causas se han implicado las radiaciones ultra-
violeta, la exposicion croénica al arsénico y la inmunodepre-
sién, coexistiendo con frecuencia con lesiones relacionadas
con la exposicion solar, como el carcinoma epidermoide, las
queratosis actinicas o el carcinoma basocelular[6].

El diagnostico histopatolégico e inmunohistoquimico se
basa en la presencia de citoqueratina 20 y marcadores neuro-
endocrinos (enolasa especifica neuronal, sinatofisina y cromo-
granina) junto a la negatividad de marcadores para melanoma
y linfoma, no existiendo marcadores tumorales especificos([7].
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Figura 4. Imagen de inmunohistoquimica (enolasa neuronal).

Figura 5. Reconstruccion nasal con colgajo frontal paramediano.

El 75% de los casos afectan solo la piel[8], presentan-
dose como una lesién Unica en forma de nédulo o placa
asintoméatica y de crecimiento rapido. Suele estar cubierta
de epidermis intacta y muy raramente es ulcerada. Las loca-
lizaciones mas frecuentes son la cabeza (fundamentalmente
en parpados y mejillas) y el cuello (40%); también se han
descrito en mucosas, aunque es muy raro (labio inferior,
mucosa oral y mucosa nasofaringea)[9]. El caso presentado
reline las caracteristicas tipicas referidas en la literatura, si
bien otras localizaciones son mas frecuentes que la nariz.

El CM da metéstasis linfaticas regionales entre el 50-
79% y a distancia en el 30-40%. Las metastasis a distancia
asientan en los ganglios linfaticos (60,1%), la piel distante

Tabla 1. Estadios del carcinoma de Merkel

e Estadio I: lesion menor de 2 cm.

e Estadio Il: lesion igual o mayor de 2 cm.

e Estadio Ill: metastasis ganglionares presentes.
e Estadio IV: metastasis a distancia presentes.

(30,3%) o los pulmones (23,4%), y con menor frecuencia
en otras localizaciones.

En el afio 2005 se desarroll6 un sistema de estadificacion
en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Tabla 1)[10]. El
caso presentado se trata de un estadio Il1.

La supervivencia del CM se relaciona estrechamente con
estadio de la lesiéon: en una revision de 1.024 casos, la
supervivencia media fue de 97 meses en el estadio | y de 15
meses en el estadio I11[8]. Nuestro caso podria considerarse
excepcional en cuanto a la supervivencia, teniendo en
cuenta que ademas no se completé el tratamiento indicado
por la negativa del paciente.

Las metastasis ganglionares condicionan de forma
importante el pronostico en todos los carcinomas de cabeza
y cuello. La BGC consiste en la identificacion y biopsia del
primer ganglio de drenaje del tumor en pacientes sin signos
clinicos ni radiolégicos de afectacion ganglionar (cuellos
NO), con el objeto de analizar dicho ganglio en busca de
metastasis; en ese caso esta indicado realizar un vacia-
miento ganglionar cervical. En cuellos N+ estaria indicado
realizar el vaciamiento directamente, por lo que en esta
situacion la BGC no tiene el mismo interés. Con la BGC se
identifica la primera estacion ganglionar hasta en un 97,7%
de forma que, si el primer o los primeros ganglios de drenaje
estan libres de metastasis, se puede deducir que el resto de
ganglios tampoco estaran afectados, evitando asi la realiza-
cién de un vaciamiento ganglionar cervical, procedimiento
no exento de complicaciones potenciales.

En la actualidad se considera que la BCG ha probado su
utilidad en la rutina diagnéstica del melanoma maligno y el
cancer de mama, estando incorporada en las Ultimas edicio-
nes del TNM.

En los tumores cutaneos no melanomas, esta técnica se
ha descrito en el carcinoma epidermoide cutdneoy en el CM
en series cortas de pacientes. En la actualidad se considera
indicado su uso sistematico en el CM, especialmente en los
pacientes en que esté contraindicada la radioterapia de las
cadenas ganglionares en el estadio | de la enfermedad[11].

El tratamiento del CM se basa en la cirugia y la radiotera-
pia adyuvante[1, 10]. El tratamiento quirdrgico consiste en
la escisién con margenes de 2-3 cm, siempre que sea posi-
ble[12]. Algunos estudios han utilizado cirugia microgréafica
de Mohs con un mayor control local de la enfermedad que la
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cirugia convencional[13]. En la actualidad se recomienda
realizar linfadenectomia regional en casos N+, y en casos
NO realizar una BGC con linfadenectomia regional en caso
de positividad[10, 12]. En nuestro caso se siguié este proto-
colo, que no pudo completarse por la negativa del paciente a
realizar los vaciamientos cervicales.

La radioterapia adyuvante postoperatoria ha demostrado
una menor frecuencia de recidivas y de metastasis linfaticas
regionales[1, 10, 12], y puede también utilizarse como trata-
miento Unico sin cirugia en pacientes que no son candidatos
a cirugia o la rechazan, si bien seria con intencién pura-
mente paliativa.
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El carcinoma primario de pene es una neoplasia poco frecuente. En este trabajo presentamos un caso de carcinoma epidermoide de pene en un varén
de 52 afos de inicio en el cuerpo peneano. La enfermedad mostré una rapida progresion comprometiendo la totalidad del pene en 6 meses por lo que
se realizd una penectomia radical. El diagnéstico se confirmé mediante el estudio histopatologico. Comentamos la historia de la enfermedad haciendo
énfasis en su corta evolucion, las caracteristicas histopatolégicas y el tratamiento.

Palabras clave: cancer de pene, carcinoma epidermoide.

(D. Morales-Luna, M. Manrique-Chavez, P. Weilg. Carcinoma epidermoide de pene en un varén adulto. Med Cutan Iber Lat Am 2013; 41(6):275-277)

Summary

The penile carcinoma is rare neoplasia representing 1.3% of all malignancies in men. We report a 52 years old man with epidermoid cancinoma of
penis that start with a local ulceration. The tumor presented a fast progression involving the entire penis shaft in 6 months. Radical surgical procedure
was performed. The diagnosis was confirmed by the histopathological study. We emphasize the short period of the evolution of the tumor, its

histopathological characteristics and the treatment.

Key words: penile cancer, penile epidermoid carcinoma.

El carcinoma de pene es una patologia poco frecuente y
representa el 1,3% de las neoplasias malignas en hom-
bres[1, 2]. Afecta principalmente a varones mayores de 60
aflos, aunque el rango que la bibliografia estima varia entre
50y 70 afios[3, 4, 51; por lo cual la aparicion de este cancer
en jovenes representa menos del 20% de los casos[1]. En
paises desarrollados el cancer de pene representa menos
del 1% del total de neoplasias que afectan el varon. Aunque
existen areas en las que la incidencia puede llegar hasta un
20-30% de los tumores malignos en paises como Uganda,
México, China, Paraguay y Brasil. En el Per(, en el 2001
segln el registro de cancer en Lima metropolitana se descri-
bié una incidencia de 0,64 por 100.000 y una mortalidad de
0,16 por 100.000 varones[4].

El cancer de pene esté relacionado con factores etiol6gi-
cos diversos como la presencia de fimosis, mala higiene
genital, lesiones dermatologicas producidas por papiloma
virus[4]. Existe ademas evidencia que asocia este cancer
con la raza, siendo los hispanicos los méas afectados, facto-
res culturales donde es menos frecuente en paises como la
circuncision es rutinaria y habitos como el consumo de
tabacol6].

La forma de presentacién mas comun es la balanopostitis
(32,4%), seguida por las lesiones verrucosas (17,6%). Las
ulceraciones son la cuarta forma de presentacion (11%)[2].
En cuanto a ubicacion las lesiones en glande son las mas
comunes (50%) seguidas por el prepucio (22,2%)[5]. Las
lesiones en cuerpo del pene son poco frecuentes y estan
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Figura 1. Tumor en pene a los 12 dias de la hospitalizacion.

presentes entre el 1,1 al 11% de los casos. El diagnoéstico
suele ser tardio en la mayoria de los casos y parece estar
asociado al poco conocimiento de los pacientes acerca de la
enfermedad, este diagndéstico se confirma mediante el estu-
dio histopatolégico y el carcinoma epidermoide es el
hallazgo méas comun[2]. Al momento del diagndéstico un
b8% presenta adenopatias inguinales palpables y entre un
17 a 45% metastasis ganglionares, siendo la diseminacién a
distancia poco frecuente[3, 51.

Presentamos un caso infrecuente de carcinoma epider-
moide de pene, en el cual las primeras lesiones se presenta-
ron en el cuerpo del pene en forma ulcerativas confluente
hasta comprometer en 6 meses la totalidad del pene.

Caso clinico

Varén de 52 afios de edad, raza mestiza. Sin antecedentes
médicos de importancia. Es derivado del Hospital |1l EsSalud
de Iquitos al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM) por presentar tumoracion ulcerada en pene y
diagnostico presuntivo de infeccion de transmision sexual
no especificada y para descartar posible neoplasia de pene.
Al momento de ser atendido en el Hospital de Iquitos, el
paciente refiere presentar hace 6 meses prurito en el cuerpo
peneano acompafiado con fiebre no contabilizada. Poste-
riormente, refiere aparicién de pustula que se incrementa de
tamafo y drena espontdneamente. Es tratado con Penicilina
G por 10 dias sin presentar mejoria. Luego el paciente des-
cribe presencia de dolor tipo ardor y punzante en pene
acompafiado de un incremento de volumen y secrecion ver-
dosay mal oliente por lo que es referido. Al diagnéstico en el
HNERM, se evidencia masa exofitica con multiples Ulceras
confluentes de aproximadamente y acompafiadas de secre-
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cion verdosa (Figura 1). Asimismo, se informa presencia de
ganglios inguinales palpables bilaterales, duros y dolorosos
de aproximadamente .

Se practicaron las siguientes pruebas complementarias:

— Serologia para hepatitis By C: HVB Core total de 7,84
(reactivo), HVB Ag. de superficie, Core My HVC: no
reactivos.

— Se realizé biopsia pre-quirlrgica en base del pene y
fue informada como carcinoma epidermoide, bien
diferenciado, infiltrante y de bordes comprometidos.

— Tomografia Axial Computarizada (TAC): La tomografia
pélvica fue informada como compatible con metésta-
sis ganglionar en ganglios inguinales bilaterales.

Tratamiento
Se decide terapia antibiética con piperacilina/tazobactam
endovenoso 4/0,5 g, amoxicilina/acido clavulanico 500/125
mg, clindamicina 900 mg. Se agregd Tramadol 50 mg. Para
manejo del dolor y curas locales con soluciéon de Bureau.
Debido a la extension del tumor, se decide penectomia
total con diseccién ganglionar inguinal bilateral. El estudio
histolégico de los ganglios solo mostré hiperplasia linfoide
secundaria a la infeccién sobreagregada sin evidencia de
metéastasis ganglionar.

Histopatologia

El estudio de la biopsia demostré proliferacién de células
epiteliales malignas con abundante produccion de queratina
que infiltraban el tejido conectivo subyacente (Figura 2A). A
mayor aumento se observan el marcado pleomorfismo, las
figuras mitéticas, los puentes intercelulares y la produccion
de queratina (Figura 2B) .

Comentario

El cancer de pene representa aproximadamente el 1% de
los tumores que afectan al hombre. Sin embargo, la inciden-
cia esta ligada directamente a otras variables tales como
bajo nivel socioeconémico, conductas sexuales de alto
riesgo, habitos de higiene precarios, regiones con poblacion
rural, etc.

Se presenta el caso clinico de un varén de 52 afios pro-
cedente de Iquitos, una zona endémica de enfermedades
sexualmente transmisibles como hepatitis B, VIH y virus del
papiloma humano. Es importante mencionar que en el
paciente se presentan diversos factores de riesgo entre los
que destacan: antecedentes de la vida sexual promiscua,
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Figura 2. Carcinoma epidermoide bien diferenciado (HE. A)
100x; B) 400x).

cuestionables habitos de higiene reportados por el paciente,
no haber sido circuncidado, edad al momento del diagnos-
tico, el antecedente epidemiolégico que describe la presen-
cia de papiloma virus humano y el consumo de tabaco. Por
otro lado, otros factores de riesgo como la fimosis o historia
de infeccién por papiloma virus humano no se encuentran
en la historia clinica.

Bibliografia

Las gufas recomiendan en primera instancia evaluar la
posibilidad de realizar una cirugia conservadora haciendo
una reseccion de 2 cm de borde de la lesion. Sin embargo,
en casos de compromiso extenso del érgano la cirugia radi-
cal es la mejor opcion[3].

Cuando se establece el diagnéstico se evidencia adeno-
patias inguinales en mas de la mitad de los casos con una
incidencia de metastasis ganglionar entre el 45%. La metas-
tasis a distancia suele ser un evento bastante infrecuente.

El caso expuesto tiene una presentacion y progresion
inusual. Se describe que las lesiones iniciaron en el cuerpo
del pene, ubicacion poco frecuente descrita entre el 11% de
los casos y que se presentaron como lesiones a ulcerativas
descritas también en un 11% de pacientes. Cuando el
paciente es trasladado a Lima por presentar las lesiones des-
critas de 7 cm se observa una evolucién rapida en la cual las
lesiones confluyen y comprometen la integridad del pene en
dos semanas, un comportamiento agresivo infrecuente, por
lo que después de realizar un analisis exhaustivo del caso se
concluye en que la mejor opcion terapéutica era la penecto-
mia total con remocién de ganglios inguinales.

El estudio histopatologico de la biopsia en base del pene
mostré caracteristicas clasicas de un carcinoma epider-
moide, el tipo histolégico mas frecuente del cancer de pene.
Entre estas caracteristicas las més resaltantes fueron: la infil-
tracion de células escamosas en el tejido celular subcutédneo
y la presencia de perlas corneas focalizadas en dermis.

Segln lo expuesto, se puede encontrar hasta en 45 de
cada 100 pacientes portadores cancer de pene la presencia
de metastasis ganglionar. En el presente caso, la tomografia
axial computarizada de pelvis mostré masas linfoides organi-
zadas compatibles con metastasis ganglionar bilateral, lo
que fue dilucidado posteriormente como ganglios inflamato-
rios sin metdstasis con el estudio anatomopatolégico.

Es importante describir la presentacion clinica de un
caso inusual de cancer de pene en el tipo histolégico mas
comun, el carcinoma epidermoide, para establecer un
correcto diagnéstico diferencial ante una clinica similar.
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La erupcion primaveral juvenil es una fotodermatosis idiopatica distintiva, que se caracteriza por la aparicion de un brote autolimitado de papulas eri-
tematosas y vesiculas en las zonas foto-expuestas del hélix de los pabellones auriculares. Se desencadena tras exposicion solar, habitualmente al inicio
de la primavera, sobretodo en varones adolescentes y adultos jévenes. Presentamos un caso de erupcion primaveral juvenil en un nifio de 9 anos, aten-

dido en atencién primaria de una zona rural.

Palabras clave: fotodermatosis, erupcion primaveral, hélix.

(LB Zambrano Centeno, C. Gomez Gonzalez, ML Alonso Pacheco. Erupcién primaveral juvenil. Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):278-280)

Summary

Juvenile spring eruption is a distinctive idiopathic photodermatoses, characterized by the appearance of a self-limited outbreak erythematous papules
and vesicles on the light-exposed helix of the ears. It occurs after sun exposure, usually at the beginning of spring, especially in male adolescents and
young adults. We report a case of juvenile spring eruption in a child of 9 years, treated at the primare care from a rural area.

Key words: photodermatoses, spring eruption, helix.

La erupcion primaveral juvenil (EPJ) es una dermatosis des-
crita en 1954 por Anderson et al.[1] y muy poco referida con
posterioridad en la literatura médica. Las publicaciones des-
criben casos aislados, series cortas de pocos enfermos vy,
sobre todo, brotes epidémicos en campamentos infantiles o
en cuarteles militares afectando a multiples pacientes[1, 3-
4,9-10]. Asi, en la publicacion original se hace referencia a
un episodio epidémico que afecté simultdneamente a 121
nifios, de los 150, que se encontraban en un campamento
de verano en Reino Unido.

El proceso debuta de forma caracteristica unas horas
después de una exposicion solar en los dias todavia frios del
inicio de la primavera; aunque hay casos descritos, como los
ya comentados, en climas frios durante el verano y, vicever-
sa, en climas mediterraneos tras estancias prolongadas al
aire libre en dias soleados del invierno[6]. Incide en varones
de 5 a 15 afios y en adultos jovenes, aunque se ha descrito
alglin caso aislado en mujeres[6-71.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):278-280

La EPJ cursa con la aparicién brusca, unas horas des-
pués de la exposicion solar, de papulas eritematosas prurigi-
nosas, que evolucionan a vesiculas y posteriormente a cos-
tras, localizadas en el las zonas mas prominentes vy
fotoexpuestas de ambos hélix de los pabellones auriculares.
Las lesiones curan espontaneamente en unas dos semanas
dejando minimas o ninguna cicatriz. En algunos casos se
han referido rebrotes de menor intensidad en afios sucesi-
vos[4, 6]. Excepcionalmente, se han descrito pacientes con
adenopatias cervicales[3, 4].

Presentamos un caso tipico de esta entidad diagnostica-
doy manejado en Atencién Primaria.

Caso clinico

Se trata de un varén de 9 afios de edad, sin antecedentes
personales ni familiares de interés, que acudié en el mes de
abril de 2012 al Punto de Atencién Continuada (PAC). Refe-
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Figura 1. Papulas y vesiculas confluentes en el hélix.

ria presentar unas lesiones cutaneas poco pruriginosas, de
una semana de evolucién, aparecidas en ambos pabellones
auriculares durante uno de los dias de vacaciones de
“Semana Santa”. Negaba historia de fotosensibilidad, erup-
cién similar anterior, uso de productos tépicos en la zona
afectada o toma de farmacos sistémicos.

La exploracion puso de manifiesto la presencia de papu-
las eritematosas, y alguna vesicula, de 1-3 mm de diametro,
en el reborde anterior y central de ambos hélix (Figura 1). Se
consider6 al paciente portador de un fototipo I11.

Tras la sospecha de EPJ, se aconsejo el uso de un foto-
protector solar. El proceso se resolvié gradualmente en dos
semanas, sin dejar cicatriz, y no ha recurrido en los siguien-
tes 3 meses de seguimiento. El paciente rechazo la realiza-
cién de biopsia cuténea.

Comentario

La EPJ es una patologia considerada rara, aunque muchos
autores coinciden en que su prevalencia se ha subestimado
probablemente por la escasez de casos referidos en la litera-
tura médica. Puede que sus breves manifestaciones clinicas
susciten poca preocupaciéon y demanda de atencion por
parte de los pacientes; o también que no sea suficientemen-
te identificada por los facultativos que los atienden. Hay un

Unico estudio en este sentido, llevado a cabo en Nueva
Zelanda en una poblacion de nifios de varias escuelas de
primaria y en una unica jornada al final de la primavera, que
arroja datos de prevalencia del 6,7%[2]; por lo que los auto-
res consideran a la EPJ como un proceso dermatolégico fre-
cuente en ese grupo etario[3].

La patogenia de la EPJ es desconocida, si bien las carac-
teristicas epidemiolégicas, clinicas, histoldgicas y los resulta-
dos de los fototest llevados a cabo en algunos casos, sugie-
ren que se trate de una variante localizada de la denominada
erupcion polimorfa luminica (EPL)[3, 4, 7, 81. Asi, comparte
con esta Ultima su presentacién estacional en dias soleados,
la aparicién tras unas horas de exposicion solar al aire libre,
el curso autolimitado, a veces recidivante, de las lesiones y
las caracteristicas clinicas de las mismas. Se han comunica-
do ademés varios pacientes que desarrollaron con posterio-
ridad al brote de EPJ, lesiones tipicas diseminadas y en
zonas fotoexpuestas de EPL. Los hallazgos histolégicos tam-
bién son compatibles con los de la EPL, aunque se ha referi-
do alguin caso con cambios sugerentes de un eritema multi-
formel4, 6, 9]. Las fotoprovocaciones, realizadas en un
escaso numero de pacientes, resultaron positivas en algu-
nos de ellos con UVA y sélo en las zonas de los hélix afecta-
das previamente por las lesiones de la EPJ. La localizacion
exclusiva en pabellones auriculares resulta inexplicable,
pero la proteccién por el cabello de los mismos podria justifi-
car la rareza del proceso en el sexo femeninol4, 51. También
se ha postulado, por la descripcién de casos familiares, la
posible existencia de una predisposicion genética a padecer
la enfermedad(3, 4, 6]. Sin embargo, no se encontrd asocia-
cion con el fototipo cutédneo en un estudio que valoro6 este
aspecto[12].

El diagnostico de esta patologia esta basado en la histo-
ria clinica, edad del paciente, morfologia y distribucion tipi-
ca de las lesiones[11]. Los hallazgos histolégicos corrobo-
ran, pero no son indispensables para su diagnéstico. El
diagnostico diferencial se suscita con otras dermatosis
papulo-vesiculosas que pueden localizarse en los pabello-
nes auriculares, destacando entre las mas comunes el
eczema de contacto y el impétigo u otros procesos infec-
ciosos; a veces sospechados estos Ultimos en los casos
acumulados en episodios epidémicos de EPJ. A destacar
también en este aspecto la existencia de dos casos recogi-
dos en la literatura de eritema multiforme postherpético
fotosensible, con distribucién y aspecto clinico muy similar
alos de la EPJ[8].

La EPJ no requiere tratamiento, salvo el sintomatico en el
caso de la existencia de prurito, aunque el uso de fotoprotec-
tores se postula para disminuir la frecuencia e intensidad de
los brotes en los casos recidivantes[4, 5, 91.

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(6):278-280
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Conclusiones

Como punto final, queremos destacar el interés que puede
tener el conocimiento de esta probable no tan infrecuente
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Prarigo nodular
refractario tratado
con talidomida

Refractory prurigo nodularis
treated with thalidomide

Sr. Director:

El prarigo nodular (PN) es un tras-
torno crénico que se caracteriza por la
aparicion de papulas y nédulos exco-
riados localizados principalmente en
superficie de extensién de extremida-
des. Frecuentemente esta enfermedad
es refractaria al tratamiento, habién-
dose utilizado la talidomida con éxito
en alguno de estos casos[1].

Un varén de 68 afos con antece-
dentes de hipertension arterial en tra-
tamiento con amlodipino, consultd
por prurito generalizado de 6 meses
de evolucion acompafiado de lesio-
nes secundarias al intenso rascado. En
la exploracion fisica presentaba en
superficie de extensién de extremida-
des superiores e inferiores y en regién
periumbilical, papulas eritematoma-
rronaceas de 1 a 2 cm, hiperqueratosi-
cas, excoriadas, de bordes poco netos
e infiltradas (Figura 1).

El hemograma, bioquimica, anti-
cuerpos antinucleares y proteinograma
fueron normales y la lectura de las
pruebas epicutdneas con la bateria
estandar de la GEIDAC resulté negativa
alas 48y 96 horas. El estudio histolégi-
co mostré hiperqueratosis ortoquera-
tdsica, acantosis, ensanchamiento de
los espacios interpapilares e infiltrado
superficial perivascular compuesto por
linfocitos, histiocitos y eosinéfilos.

El paciente se diagnosticé de PNy
durante 2 afos recibio tratamiento
con propionato de clobetasol cony

Figura 1. Papulas eritematomarronaceas
hiperqueratosicas en superficie de exten-
sién de extremidades superiores.

Cartas al Director

sin oclusiéon, antihistaminicos, doxe-
pina, PUVA y gabapentina con escasa
mejoria. Tras obtener el consenti-
miento informado y realizar una
exploracion clinica y neurolégica que
fue normal se inicié tratamiento con
talidomida 100 mg c/24 h. A los tres
meses de iniciar el tratamiento el pru-
rito habfa mejorado pero persistian
las lesiones cutaneas por lo que se
aumento la dosis a 200 mg c/24 h
observandose la resolucion de las
lesiones 5 meses después (Figura 2).
En este momento se redujo de forma
paulatina la dosis hasta suspenderla
un aflo después del inicio. Durante
este periodo de tratamiento con tali-
domida el paciente fue seguido tri-
mestralmente con control analitico y
neurolégico sin presentar efectos
secundarios. Tras un afio de segui-
miento el paciente presenta leve pru-
rito ocasional que se controla con
antihistaminicos a demanda.

La talidomida es un derivado del
acido glutamico formado por dos ani-
llos. El anillo de phthalamida le confie-
re a la molécula propiedades antian-
giogénicas y antiinflamatorias y el
anillo de glutarimida es el que propor-
ciona efectos sedantes[2].

Se empezd a comercializar en Ale-
mania en 1956 como antiemético en el
embarazo[3]. En 1961 fue retirada del
mercado cuando se descubrié su efecto
teratogénico[3, 4]. Se calcula que nacie-
ron aproximadamente 12.000 nifos
con malformaciones asociadas a la
talidomida[4].

En 1965 Sheskin la utilizé para
tratar el insomnio en pacientes con
eritema nodoso leproso y observo
mejoria de las lesiones cutaneas[5].
En 1998 la Agencia Americana del
Medicamento la aprobd para este
usoy en 2006 para el mieloma multi-
ple[3]. En Europa sélo ha sido apro-
bada para el tratamiento del mieloma
multiple[6]. Como farmaco de uso
compasivo se ha empleado en PN,
estomatitis aftosa, enfermedad de
Behcet, lupus eritematoso, enferme-
dad injerto contra huésped cronica,
penfigoide ampolloso, penfigoide
cicatricial, eritema multiforme, vascu-
litis por inmunocomplejos, histiocito-
sis de Langerhans, infiltracion linfocita-
ria de Jessner, liquen plano, hiperplasia
linfoide cuténea, pustulosis palmo
plantar, porfiria cutanea tarda, neu-
ralgia postherpética, pioderma gan-
grenoso, sarcoidosis y paniculitis de
Weber-Christian[7].
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Figura 2. Resolucion de lesiones tras tra-
tamiento con talidomida.

La talidomida fue utilizada por pri-
mera vez para el tratamiento del PN en
1975 por Sheskin. El autor traté con
éxito tres pacientes con una dosis de
300-400 mg/dia. Desde entonces se
han realizado publicaciones de casos
aislados y series de casos de PN refrac-
tarios tratados con talidomida con
buena respuesta. La serie mas larga y
reciente es la publicada por Andersen
y Fogh en la que incluyen 42 pacien-
tes. Los autores utilizaron dosis de 100
mg/dia, observaron que el 76,8% de
los pacientes mejoraron, con una
media de duracion del tratamiento de
105 semanas. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron la neuropatia
en el 59,5% de los pacientes y la seda-
ciénenel 12%]6].

Aunqgue no se conoce el mecanis-
mo exacto de accion, es posible que la
talidomida inhiba la proliferacion neu-
ral a nivel local en las lesiones de PN.
Ademas su efecto sedante a nivel cen-
tral ayuda a controlar el prurito[8].
También se ha sugerido un efecto
modulador de la inflamacién median-
te la induccion del factor nuclear
kappa-B (NF-kB)[9].

Debido el efecto teratogénico de la
talidomida su prescripcion conlleva un
adecuado entendimiento por parte del
paciente y un estricto control de la pre-
vencion del embarazo. Las mujeres
deben utilizar un método anticoncepti-
vo eficaz y ser sometidas a pruebas de
embarazo periédicas y los varones,
como la talidomida se encuentra en el
semen, deben utilizar preservativo si la
pareja estd embarazada. Otra reaccion
adversa importante es la polineuropatia.
Clinicamente se manifiesta como dises-
tesia dolorosa, simétrica y distal. Se ha
observado que la prevalencia aumenta
con la dosis administrada, por lo que
estos pacientes deben ser sometidos a
exploracion neurolégica periédical 10].

La talidomida es un farmaco que,
siempre atendiendo a la relacién riego
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beneficio, debe ser considerado en el
tratamiento del PN refractario.

Z.Hernandez, F. Liuti, P. Almeida,
L. Borrego, J. Hernandez
Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil.

Las Palmas de Gran Canaria
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