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Quizas lo mas destacable de esta época, plagada de
informacién, sea el crecimiento del mundo cibernético
que, con internet, telefonia y redes sociales, ha
invadido la vida de nuestro planeta con una cantidad
de informacién y actualizacién de los hechos en tiempo
real como nunca antes lo habiamos vivido.

La informacion médica ha provocado un cambio
significativo, alcanzando no sélo a los profesionales
de la salud, sino a toda la poblacién, ofreciendo una
innumerable explicacién de las enfermedades.

El mayor desafio que debemos enfrentar los médicos
dermatdlogos es evaluar y confirmar, dentro de
toda la informacién que aparece por los medios
cibernéticos, cudl es la verdad mas cercana para
tratar y diagnosticar las enfermedades de nuestros
pacientes.

La educacion médica continua es el programa mas
relevante y fundamental para mantenerse actualizado
en el conocimiento veraz de las enfermedades.

El gran avance en los conocimientos en genética y
biologia molecular, muestra el inicio de un camino
sorprendente que tiene muchas derivaciones, y
el dilema es elegir el camino correcto entre tantas
posibilidades.

En los programas de educacién médica continua, no
sblo se unen las ciencias basicas, sino también los
expertos y nuestros pacientes. Estos ultimos son los
destinatarios finales para aplicar los conocimientos
mas apropiados.

“Mucho aprenderemos de los libros, pero mas
aprenderemos de la observacién de los fenémenos
de la naturaleza, causa y ocasiéon de todos los
libros.” Estas palabras de Ramoén y Cajal ponen de
manifiesto la importancia de ver, revisar y escuchar
a nuestros pacientes, que nos ayudan a educarnos
en la recoleccion de los sintomas y signos de las
enfermedades dermatolégicas.

EDUCANDO NOS tiene por objetivo desarrollar
un programa de educacion médica continua con
participacién de nuestros pacientes, expertos y
evaluacion de la bibliografia mas relevante.

Este programa que se desprende de Archivos
Argentinos Dermatolégicos, con mas de medio siglo
de publicaciones, incorporara cursos a distancia,
presenciales, y un soporte electronico que le brindara
a los dermatdlogos la oportunidad de educarse mejor.

Estos programas se actualizaran en forma permanente
y mostrardn cambios para alcanzar su objetivo
educacional. La participacién de lectores y cursistas
aportara criticas e ideas para mejorar el sistema.
EDUCANDO NOS nos invita a este desafio.

No es nuestro objetivo realizar una revista mas, sino
comentar con los expertos lo que aprendemos de
nuestros pacientes y destacar los comentarios de las
publicaciones mas significativas.

Deseo agradecer en primer lugar al Dr. Roberto Glorio,
director del sistema educativo de Funderma, quien se
ha comprometido en forma integral para llevar a cabo
nuestro objetivo.

Ademas de agradecer a todos los dermatélogos que
hacen posible este programa, destacar el aporte de
la Fundacion Pablo Cassara, intensamente ligada a la
educacién médica continua, quien ha participado no
sblo econdmicamente para solventar este programa,
sino también a la presencia de su Presidente Jorge
Cassara que, con entusiasmo y nuevas ideas,
enriquecid las discusiones previas a esta formacion.

El futuro de EDUCANDO NOS es algo que involucra
a todos.

Le deseo el mejor de los éxitos a nuestro programa e
invitamos a todos aquellos que con vocacion docente
y conocimientos profundos, deseen transmitirlos a
nuestros colegas.

Dr. Ricardo Galimberti
Profesor Titular Dermatologia UBA
Presidente de FUNDERMA
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INTRODUCCION

El sindrome de Sweet (SS) es una dermatosis neutrofilica
infrecuente y su patogenia es desconocida. Existen tres
formas clinicas: la clasica, que se considera primaria
o idiopatica, la secundaria a neoplasias y la inducida
por farmacos. Si bien la forma clasica es en la mayor
parte de los casos idiopatica, se han descrito multiples
asociaciones, dentro de las cuales se reconoce al
embarazo.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 33 afos de edad, con
antecedente reciente de 2 melanomas finos y estudios
de estadificaciéon normales, que se encontraba
cursando la 12° semana de embarazo y consulto
por fiebre, artralgias, mialgias y lesiones cutaneas
generalizadas, de 3 dias de evolucién. Al examen
fisico se encontraba febril y con mal estado general.
Presentaba multiples placas eritematosas, de forma y
tamanio variable, limites irregulares y bien definidos, que
en su superficie presentaban vesiculas, algunas de las
cuales impresionaban supuradas y otras se agrupaban
en ramilletes. También se observaban pustulas de base
eritematosa y costras de aspecto melicérico. Estas
lesiones eran dolorosas y se localizaban en el rostro,
el cuello y el tronco (Figura 1). Ademas, se apreciaban
multiples nédulos redondeados, eritematosos, de 1 a 2
cm de diametro, dolorosos a la palpacion, localizados
en miembros superiores e inferiores, que comprometian
palmas y plantas (Figura 2). Por ultimo, presentaba
ulceraciones redondeadas, de tamafio variable, de fondo
fibrinoso, en el labio mayor izquierdo vulvar, la mucosa
yugal y el borde lateral derecho de la lengua (Figura 3).

El laboratorio evidencid leucocitosis leve con
neutrofilia (GB 9230cel/cc, PMN 77.47%) y elevacion
de la velocidad de eritrosedimentacion a 52 mm/h. La
ecografia obstétrica constatd que el embarazo se habia
detenido y presentaba hidrops fetal.

Debido al cuadro clinico se decidio la internacion de
la paciente, se solicitaron hemocultivos y serologias
virales. Se tomaron muestras por hisopado para
inmunofluorescencia directa (IFD) para virus Varicela
zoster, Herpes simplex 1 y 2; y biopsias de las
lesiones nodulares de miembros inferiores y las placas
eritematosas de tronco para cultivo y estudio histoldgico.
Debido al compromiso del estado general de la paciente,

Figura 1. Multiples placas eritematosas, de forma y tamafo
variable, limites irregulares y bien definidos; vesiculas,
vesiculas supuradas en su superficie y pustulas, en rostro.
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Figura 2. Nddulos redondeados, eritematosos, de tamafio
variable, dolorosos a la palpacion, localizados en miembros
inferiores, palmas y plantas.

se inici6 tratamiento empirico con aciclovir 10mg/kg
cada 8 horas, vancomicina 1 gr/12 horas e hidrocortisona
a dosis de 100 mg cada 8 horas por via endovenosa.
Luego de 24 horas de tratamiento, la paciente evolucion6
con rapida mejoria del estado general, desaparicion de la
fiebre, mejoria de las artralgias y las mialgias. No presenté
nuevas lesiones cutaneas y se observd disminucién del
eritema y el edema.

Los hemocultivos, las serologias para HIV, sifilis,
enfermedades virales y factor antinuclear resultaron
negativos. Las IFD para virus Herpes simplex 1,
2 y Herpes zoster fueron negativas. El cultivo y la
inmunofluorescencia directa de las biopsias de la piel
resultaron negativos. El estudio histologico de las lesiones
cutaneas, tanto de las placas eritematosas de tronco
como de los nédulos de miembros inferiores, evidencid
que la epidermis y la dermis estaban conservadas, y
reveld6 acumulos de neutréfilos a nivel lobulillar en la
hipodermis, sin signos de vasculitis (Figuras 4 y 5). Estos
hallazgos fueron compatibles con paniculitis neutrofilica.

Dado el cuadro clinico, los hallazgos de laboratorio e
histologicos, y la répida respuesta al tratamiento con
corticoides, se interpretd el cuadro como un sindrome
de Sweet subcutaneo.

La paciente evolucion6 con aborto completo y se
diagnostico trisomia del par 18 como causa del mismo.
Continué con meprednisona 40mg/dia por via oral, con
resolucion completa del cuadro luego de 7 dias. Se realizd
el descenso progresivo de los corticoides en un mes.

e
El sindrome de

Sweet (SS) es
una dermatosis
neutrofilica
INfrecuente,
de patogenia
desconocida.

COMENTARIOS

El SS es una “dermatosis neutrofilica febril aguda” y
fue descrita en 1964 por Robert Douglas Sweet. Es
una enfermedad de distribucién mundial, que afecta
con mayor frecuencia a mujeres, en una relacion 4 a 1
con hombres. Si bien puede aparecer a cualquier edad,
predomina entre los 30 y los 60 afios. Se observé mayor
incidencia estacional en primavera y otofo (1-4).

Aunque su etiologia se desconoce, se ha propuesto
que el SS representa una reaccion de hipersensibilidad
a un antigeno desconocido, infeccioso, tumoral
o farmacolégico. Durante la misma se produciria
una sobreproduccidén y desregulacion de citocinas
inflamatorias, como el IFN-gamma y la IL-20, asi
como también las IL-1, IL-3, IL-8 (factor quimiotactico
de neutrdfilos), el factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) y de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF). Esto se ha inferido de diversos casos en
los cuales se han observado cuadros de SS inducidos
por el farmaco filgrastim, que es idéntico al G-CSF, y
otros en los que se han constatado niveles plasmaticos
elevados de dichas citocinas (1,2,5,6). Los pacientes
con SS pueden presentar deterioro del estado general,
artralgias, mialgias y fiebre (40-80%), incluso dias
antes o después de las manifestaciones cutaneas. El
compromiso cutaneo se caracteriza por la aparicion
abrupta de papulas, placas o noédulos eritematosos
que pueden o no coalescer. Estas lesiones presentan
edema pronunciado, lo que da a lugar a la formacion de
pseudovesiculas y/o pseudopustulas. Existe una variante
de SS que se caracteriza por vesiculas y/o ampollas que
puede ulcerarse y, en ocasiones, simular un pioderma
gangrenoso. Las lesiones son dolorosas, no pruriginosas.
Se distribuyen en forma generalizada y asimétrica, y se
localizan con mayor frecuencia en la cabeza, el cuello
y las extremidades superiores. Los nédulos predominan
en los miembros inferiores, y pueden remedar un cuadro
de eritema nodoso. El compromiso de las mucosas,
como en nuestro caso, es poco frecuente y predomina
en pacientes con enfermedades oncohematoldgicas.
El SS puede presentar fendbmeno de patergia cutanea
en los sitios de traumatismo. En la mayor parte de
los casos las lesiones resuelven sin dejar cicatriz. En
algunos pacientes puede existir compromiso de otros
érganos con conjuntivitis, alveolitis neutrofilica, hepatitis,
encefalitis y miocarditis, entre otros (1-3, 7-9).

Sindrome de Sweet subcutaneo asociado a embarazo

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes son la
leucocitosis (mas de 8000 cel/cc) con neutrofilia, la
elevacion de la eritrosedimentacion y la proteina C
reactiva. El hallazgo histolégico tipico es el infiltrado
difuso de neutréfilos maduros en la dermis papilar
y reticular superior. Este infiltrado puede ocupar la
hipodermis, de forma total o parcial, con un patrén septal
o lobulillar. En estos casos, se denomina SS subcutaneo.
En ocasiones puede haber inflamacién endotelial con
leucocitoclasia, sin necrosis fibrinoide. Debido a que los
cambios histopatolégicos del SS pueden ser similares
a los observados en procesos infecciosos, siempre
deben enviarse muestras de piel para cultivo para poder
diferenciar ambas entidades (1, 2, 10).

El SS debe ser considerado en el diagndstico diferencial
de otras dermatosis asociadas al embarazo. Se debe
diferenciar del penfigoide gestacional (PG) y la erupcién
polimorfa del embarazo (EPE). El PG es una enfermedad
autoinmune, infrecuente, que aparece en los ultimos
meses del embarazo y postparto inmediato, caracterizado
por una erupcion vesiculoampollar, pruriginosa, que
compromete caracteristicamente la regién umbilical.
La importancia de su diagnéstico radica en que trae
aparejado un aumento del riesgo de parto prematuro y
de bajo peso al nacer. El diagnéstico se establece con la
clinica, la presencia de ampollas dermoepidérmicas con
infiltrado de eosindfilos en la histopatologia y depdsito
lineal de IgG y C3 en la membrana basal en la IFD. La
EPE se caracteriza por papulas y placas urticarianas,
muy pruriginosas. Suele aparecer en mujeres primiparas
durante el tercer trimestre de embarazo y postparto
inmediato, sobre sitios de estrias por distensién cutanea,
y respeta el ombligo. Esta entidad no trae aparejados
riesgos para el embarazo, no tiene hallazgos especificos
en el laboratorio ni en la histopatologia o la IFD.

El diagnédstico de SS se fundamenta en el cuadro clinico
y los hallazgos de laboratorio. Sin embargo, en los casos
dudosos pueden ser Utiles los criterios propuestos en
1986 por Su y Liu (Tabla 1) (2, 7, 11, 12).

De acuerdo a las enfermedades, procesos o factores
desencadenantes a los cuales se asocie el SS se puede
clasificar en SS clasico, SS asociado a malignidad y SS
inducido por farmacos (3, 9, 13).



Figura 3. Ulceraciones redondeadas de fondo blanquecino en
el labio mayor vulvar y borde lateral de la lengua.

El SS clasico, representa el 70% de los casos e incluye
tanto aquellos en los cuales el cuadro se considera
idiopatico como los que presentan antecedentes
de una infeccion (del tracto respiratorio superior
0 gastrointestinal), enfermedades  autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, como la colitis ulcerosa y
la enfermedad de Crohn, o embarazo (3, 5, 6, 13). La
asociacion del SS al embarazo se describe en diversas
publicaciones, en las cuales se estima que representa
2% de los casos. Sin embargo, no hemos podido
identificar la fuente de estos datos. En la literatura
consultada se encontraron sélo 11 casos comunicados
de SS asociado a embarazo, por lo que consideramos
que éste es el 12° caso comunicado que muestra esta
asociacion. En estos, el rango de edad de las pacientes
fue de 21 y 44 afos, con un promedio de 31,5 afos. La
mayor parte de las pacientes (10/12) se encontraban
cursando el primer o segundo trimestre del embarazo
cuando presentaron SS . La mitad de las pacientes eran
primigestas (11, 14-20). En todos los casos revisados se
arrib6 al diagnéstico de SS asociado al embarazo por
la presencia de fiebre, placas eritematosas dolorosas
generalizadas, leucocitosis con neutrofilia, e infiltrados
de neutréfilos en dermis papilar, sin hallazgos de
signos de vasculitis. Nuestro caso es el primero que
presenta, ademas, nédulos eritematosos y dolorosos
en extremidades superiores e inferiores y ulceracion en
region genital. Solo en tres casos, incluido el presentado,
se observaron lesiones en mucosa oral en forma de aftas
(17, 20). Por ultimo, éste es el primer caso de SS asociado
a embarazo que se presenta con un infiltrado denso a
nivel de tejido celular subcutaneo en forma de paniculitis
lobulillar neutrofilica, hallazgo que se encontré tanto en la
muestra tomada de una placa como en la de un nédulo.
Todas las pacientes fueron tratadas con corticoides
con buena respuesta (11, 14-20). La mayor parte de los
casos no presenté complicaciones relacionadas con el
SS durante el embarazo, y llegaron a término con recién
nacidos normales (9/12). Un caso evoluciond, luego del
inicio del SS, al aborto espontaneo cuya causa no pudo
ser identificada (16). Otro caso, por el compromiso del
estado general y las mucosas, requirié la interrupcion del
embarazo enlasemana32 (19). Nuestro caso es el primero
en donde las manifestaciones clinicas aparecieron en
forma concomitante con la detencién del embarazo y en
donde se demostré una alteracion cromosémica como
causa del aborto (19, 20). Consideramos que la aparicion
del SS como epifendmeno a la pérdida de viabilidad fetal

y posterior aborto podria constituir una evidencia mas a
la hipotesis que sugiere que la fisiopatogenia del SS en
el embarazo esta relacionada tanto a la exposicion de
antigenos de origen paterno como a cambios hormonales
producidos durante el mismo. La mayor predisposicion
en el sexo femenino sugiere una participaciéon hormonal,
con niveles de estrégenos y progestagenos aumentados
durante el embarazo, que podrian ser los responsables
de los cambios vasculares, celulares, microbiolégicos
e inmunolégicos involucrados en la patogenia del SS
asociado al embarazo (14, 16, 18).

El SS asociado de malignidad, representa el 20% de los
casos. Puede aparecer antes, durante o después del
diagnostico de la enfermedad oncolégica, o bien ser un
indicador de una recurrencia. En el 70% de los pacientes
se asocia a enfermedades oncohematologicas,
con mayor frecuencia a leucemia mieloide aguda, y
en el 30% restante a tumores de o6rganos sodlidos,
fundamentalmente neoplasias del tracto gastrointestinal,
genitourinario y mama. En la literatura se comunicé un
caso de SS asociado a melanoma extensivo superficial
que resolvié con la extirpacién quirdrgica del mismo
(4). Debido a estas asociaciones se debe realizar un
adecuado estudio y seguimiento, con pruebas de
cribado oncolégico de acuerdo al sexo, a la edad y a
los antecedentes de los pacientes. Hay publicaciones
que proponen la realizaciéon de hemogramas cada 6 a 12
meses (3, 4, 6, 13, 21-23). El SS inducido por farmacos
se caracteriza por la relaciéon temporal entre el inicio de

Sindrome de Sweet subcutaneo asociado a embarazo

un nuevo medicamento y su aparicién, la resolucién
del cuadro al retirar el mismo y su recurrencia ante la
reexposicion. Se han identificado multiples farmacos
desencadenantes de esta dermatosis, dentro de los
cuales se destaca el filgastrim (factor estimulante de
colonias granulociticas) y con menor frecuencia el
bortezomib, el acido transretinoico, el cotrimoxazol y el
diazepam (3, 22).

El SS puede resolver de forma espontanea, persistir
semanas o meses, o evolucionar de forma recurrente,
sobre todo en casos asociados a neoplasias. En los casos
en los cuales se presenten asociaciones subyacentes,
como enfermedades inflamatorias o neoplasias, estas se
deben tratar de ser posible. Es importante suspender los
farmacos que puedan actuar como desencadenantes de
SS. El tratamiento con corticoides, meprednisona oral a
0,5-1 mg/kg/dia por 4 a 6 semanas, se suele asociar a
una excelente respuesta y rapida mejoria de sintomas y
signos. Esto constituye un aspecto relevante que orienta
al diagnéstico de SS, alin antes de tener los resultados de
los estudios complementarios. En caso de recurrencias,
puede bajarse de forma lenta la dosis de corticoides
hasta su suspensién luego de 2 a 3 meses. Otras
alternativas terapéuticas son el yoduro de potasio 900
mg/dia, la dapsona 200 mg/dia y la colchicina 1,5 mg/
dia. Diversas publicaciones comunican casos o series
de casos tratados de forma exitosa con antiinflamatorios
no esteroideos como la indometacina y naproxeno,
clofazimina, ciclosporina y talidomida (1-3, 6, 8, 9, 11, 13).

Tabla 1. Criterios de diagnostico de Sindrome de Sweet (Su y Liu)

CRITERIOS MAYORES:

* Inicio abrupto de lesiones cutaneas
* Hallazgos histopatoldgicos compatibles con SS

CRITERIOS MENORES:

» Antecedentes de infecciones o vacunacion previas
* Asociacion a malignidad o desordenes inflamatorios
 Exposicion a drogas 0 embarazo

» Presencia de sintomas y signos constitucionales con fiebre mayor a 38° C
« Alteraciones en el laboratorio con aumento de la eritrosedimentacion mayor a 20 mm, aumento de la proteina C reactiva,

leucocitosis mayor a 8.000/cc, con 70% de neutrdfilos
Respuesta excelente a los corticoides sistémicos

Se establece el diagnéstico de SS con la presencia de dos criterios mayores y dos criterios menores. (2, 7, 11, 12)
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Sindrome de Sweet subcutaneo asociado a embarazo

El diagnostico del sindrome de Sweet se fundamenta en el cuadro
clinico y los hallazgos del laboratorio

En todos los casos de SS se deben buscar desencadenantes y
enfermedades asociadas, dada la importancia de su identificacion en
el pronéstico y la evolucion del paciente

Los pacientes con enfermedades oncohematoldgicas se suelen
presentar sin fiebre o con recuento normal o bajo de glébulos blancos,
lo cual no invalida el diagnostico de SS.

Suelen ser caracteristicos el polimorfismo de las lesiones cutaneas
(papulas, placas, nédulos) y el aspecto de pseudovesiculizacion de
las lesiones cutaneas, los cuales deben hacer sospechar el SS

En la mayor parte de los casos, el tratamiento con corticoides
sistémicos lleva a una rapida (en 24 horas) mejoria del cuadro
clinico, esto orienta al diagndstico de SS aun antes de contar con los

Figura 4. (H-E, 10X). Se observa a nivel de dermis profunda y tejido celular subcutaneo un denso infiltrado inflamatorio (sefialado
por la flecha). En el recuadro se observa con mayor detalle la presencia de polimorfonucleares.
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INTRODUCCION

El sindrome de Reynolds es la asociacién de esclerosis
sistémica limitada tipo CREST (del acrénimo Calcinosis,
Raynaud, trastornos Esofagicos, eSclerodactilia y
Telangiectasias) y cirrosis biliar primaria. La asociacién
entre ambas patologias fue comunicada por primera
vez por Murray-Lyon en el afio 1970 en dos casos. Ese
mismo afo Reynolds comunicd seis casos mas, y a partir
de entonces se la conoce como sindrome de Reynolds.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 65 afios que se internd
para estudio de un cuadro de anasarca y distension
abdominal de 3 meses de evolucién. Como antecedentes
referia hipotiroidismo y cambio de coloracién de los
dedos de las manos desencadenado por exposicion
al frio, compatible con fenédmeno de Raynaud, de
afios de evoluciéon. Al examen fisico se encontraba
afebril y en regular estado general. Presentaba edema
y eritema generalizados, esclerodactilia de los dedos
de ambas manos y multiples maculas telangiectasicas
de forma cuadrangular, de 1 a 4 mm, contornos netos,
asintomaticas, localizadas en ambas regiones malares y
el dedo indice de la mano derecha (Figura 1, A, B y C).
La capilaroscopia de los pliegues ungueales proximales
evidencié areas avasculares.

El laboratorio mostré anemia (11.5 g/dL), eosinofilia
(1727/mm3), hipoalbuminemia (1.7 mg/dl), aumento
de la bilirrubina total (2.8 mg/dl), de la fosfatasa
alcalina leucocitaria (229 UI/L) y de las transaminasas
(GOT 54 mg/dl y GPT 23 mg/dl). En el proteinograma
electroforético se evidencioé hipergammaglobulinemia
(2.6 g/dL). Las serologias para virus de hepatitis A, B
y C fueron negativas. El FAN resulté positivo (titulo
1/1280) con patrén nuclear centromérico y citoplasma
reticular tipo mitocondrial, al igual que los anticuerpos
anticentrémero (1/1280) y antimitocondriales (1/1280).
También se solicitaron anticuerpos anti Scl-70, anti
Ro, anti La, ANCA y anticoagulante lupico, los cuales
fueron negativos.

La ecografia abdominal y el eco doppler hepatico
evidenciaron heterogeneidad y aumento de la
ecogenicidad hepatica, disminuciéon del tamafo del
I6bulo derecho hepatico, esplenomegalia, colaterales
esplenorrenales y esplenogastrica dilatadas y moderada
cantidad de liquido libre abdominopelviano. Se realizé

Figura 1, A, B y C. Edema y eritema generalizados,
esclerodactilia de los dedos de ambas manos y mdltiples
maculas telangiectasicas de forma cuadrangular, de 1 a 4
mm, contornos netos, asintomaticas, localizadas en ambas
regiones malares y el dedo indice de la mano derecha.



una paracentesis diagnéstica y el andlisis del liquido
ascitico evidencio un gradiente albumino sérico de 1.1.

Se llevo a cabo una biopsia de piel de la region distal del
antebrazo derecho y su estudio histolégico mostré una
epidermis conservada, infiltrados inflamatorios mixtos de
disposicion perivascular y esclerohialinosis en la dermis
(Figura 4).

Se llegé al diagnéstico de la asociacién de sindrome
CREST incompleto (Raynaud, esclerodactilia y
telangiectasias) y cirrosis biliar primaria (CBP), y por
lo tanto de sindrome de Reynolds. Se realiz6 balance
hidrico negativo con una disminuciéon notable del
edema, desaparicion del eritema en escasas horas y
mejoria del estado general de la paciente. Se encuentra
en control ambulatorio.

El sindrome de Reynolds constituye una asociacion
de enfermedades autoinmunes poco frecuente y se
suele presentar en mujeres mayores de 50 afos. Las
manifestaciones dermatolégicas pueden preceder en
meses o afnos al compromiso hepatico, o que posibilita
un diagnéstico precoz y la institucion de una terapéutica
adecuada antes del desarrollo de la cirrosis.

En este sindrome, la esclerosis sistémica (ES) limitada se
presenta como sindrome CREST (calcinosis, fendmeno
de Raynaud, alteraciones esofagicas, esclerodactilia,
telangiectasias). Pueden estar presentes todos los
componentes del cuadro o sélo algunos de ellos. Las
telangiectasias cuadrangulares son distintivas de la ES.
Son mas comunes en la esclerosis sistémica limitada
aunque también pueden encontrarse en la forma
difusa de esta enfermedad. Las mismas se presentan
como maculas telangiectasicas, que adoptan una
forma enmarafiada o cuadrangular, a diferencia de las
telangiectasias asociadas al sindrome de telangiectasias
hereditaria hemorragica, en donde las lesiones son
sobreelevadas (2). En la esclerosis sistémica suelen
comprometer de forma mas frecuente los labios y
las palmas, pero pueden afectar cualquier parte del
tegumento. En el diagndstico del caso presentado
tuvieron un rol protagénico, dado que llamaron nuestra
atencion durante el examen fisico y nos indujeron a
buscar esclerodactilia, la cual se presentaba de forma
incipiente en nuestra paciente. En el contexto del

motivo de internacion de nuestra paciente y frente a
estos hallazgos semiolégicos, orientamos los examenes
complementarios para el estudio de una probable
hepatopatia y al diagnéstico de CBP.

Se estima que un 20% de los pacientes con sindrome
CREST presentan también CBP, y que un 9% pueden
tener anticuerpos antimitocondriales positivos sin el
diagnoéstico de CBP (3).

La cirrosis biliar primaria es una hepatopatia colestasica,
cronica y progresiva. Se caracteriza por la destruccién
de los conductos biliares intrahepaticos, inflamacion y
fibrosis. El diagnéstico se realiza cuando se encuentran
presentes al menos 2 criterios propuestos por la
“American Association for the Study of Liver Diseases”
(AASLD), entre los que se describen el aumento de la FAL
(8 veces su valor normal), titulos positivos de anticuerpos
antimitocondriales y la biopsia hepatica compatible (4-8).
Nuestra paciente cumplia con este postulado.

Diversos autores consideran que los anticuerpos

Launay D, Hebbar M, Janin A, Hachulla E, Hatron PY, Devulder B.
Cirrhose biliaire primitive et sclerodermie systémique (sindrome de
Reynolds): & propos de huit nouveaux cas. Apport de la biopsie des
glandes salivaires accessoires. Rev Med Interne. 1998; 19: 393-398.
Katsumoto TR, Whitfield ML, Connolly MK. The pathogenesis of
systemic sclerosis. Annu Rev Pathol. 2011; 6: 509-5037.

Hermida MD, Pelli MJ, Garcia S, Cabrera HN. Sindrome de Reynolds:
asociacioén de cirrosis biliar primaria y esclerodermia. A propésito de
dos casos. Dermatol. Argent. 2006; 12: 120-124.

Cabral Campana L, No L, Corbella C, Schroh R, Hassan M. Sindrome
de Reynolds CREST asociado a cirrosis biliar primaria. Dermatol.
Argent. 2008; 14: 276-280.

Riarte MC, Della Giovanna P, Pelli MJ, Garcia S, Cabrera HN. Cirrosis
biliar primaria asociada a colagenopatias. Dermatol. Argent. 2011;
17: 301-305.

Cavazzana |, Ceribelli A, Taraborelli M, Fredi M, et al. Primary biliary
cirrhosis-related autoantibodies in a large cohort of Italian patients
with Systemic Sclerosis. J Rheumatol. 2011; 38: 2180-2185.
Imura-Kumaa S, Hasegawa M, Matsushita T, Hamaguchi Y, et al.
High prevalence of primary biliary cirrhosis and disease-associated
autoantibodies in Japanese patients with systemic sclerosis. Mod
Rheumatol. 2012; 22: 892-898.

Wang L, Zhang FC, Chen H, Zhang X, et al. Connective tissue
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Fenoglio D, Bernuzzi F, Battaglia F, Parodi A, et al. Th 17 and
regulatory T lymphocytes in primary biliary cirrhosis and systemic
sclerosis as models of autoimmune fibrotic diseases. Autoimnmun
Rev. 2012; 12: 300-304.

antimitocondriales son patolégicos, pero no son
patogénicos. Se postula a la esclerosis sistémica y
a la CBP como modelos de enfermedades fibréticas
autoinmunes en los que habria un aumento de TGF beta
e IL 6 junto a una exacerbacion de la respuesta Th 17 y
a una disminucion de las células T-reg que intervienen
en la tolerancia periférica, dando lugar a la aparicion de
estos cuadros clinicos (9). Esto explicaria la asociacién
de ambas enfermedades en algunos pacientes.

Si bien quedan muchos aspectos por aclarar de ambas
entidades, es importante conocer su asociacion. El
diagnodstico de esclerodermia sistémica limitada debe
llevarnos a buscar otras enfermedades autoinmunes
asociadas como la cirrosis biliar primaria. Su pesquisa
puede hacerse por métodos simples de laboratorio como
un hepatograma, y el diagnostico precoz permite adoptar
medidas terapéuticas, como el acido ursodesoxicélico
por via oral, que retrasan la progresion natural de la
enfermedad hepatica y mejoran la calidad de vida de
estos pacientes.

La observacion detallada al examinar al paciente es
fundamental para el hallazgo de manifestaciones
cutaneas sutiles o incipientes, y clave para el
diagnéstico del sindrome de Reynolds

Recuerde que la CBP se puede asociar con diversas
enfermedades del colageno, muchas de las cuales
se suelen presentar con lesiones cutaneas

Es importante la pesquisa de estas manifestaciones
dermatoldgicas dado que su diagndstico oportuno
puede cambiar el prondstico y el tratamiento del
paciente
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INTRODUCCION

El ranelato de estroncio (RE) es un farmaco que se
compone de dos atomos de estroncio estable y una
molécula de acido ranélico, que es inactivo. El estroncio
estimula la formacién de hueso en los cultivos de tejido
6seo, asi como la replicaciéon de los precursores de
osteoblastos y la sintesis de colageno en los cultivos
de células 6seas. También se ha demostrado que inhibe
la resorcién 6sea, al disminuir la diferenciacion de los
osteoclastos y la actividad de los mismos. De esta
manera, el RE modifica el balance del recambio 6seo y
favorece la formacién de hueso (1).

El ranelato de estroncio fue aprobado en la Unidn
Europea (Protelos®/ Osseor®) en septiembre de 2004
en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica,
para reducir el riesgo de fractura vertebral y de cadera.
En noviembre de 2007, la vigilancia posterior a la
comercializacion identificd la aparicion de sindromes de
hipersensibilidad, incluidos casos de sindrome DRESS
(acronimo del inglés, Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms) (2). En el afio 2010, Smith et
al comunicaron los dos primeros casos de dermatitis
exfoliativa asociada a este farmaco.

En la actualidad, la incidencia de DRESS por ranelato
de estroncio se estima en 1 / 35.625 pacientes-afio de
tratamiento (2). Este riesgo ha sido tenido en cuenta por
las autoridades reguladoras europeas, que han valorado
los riesgos y beneficios del uso ranelato de estroncio,
y concluyen que el ranelato de estroncio se asocia con
un riesgo confirmado de sindrome de DRESS y que éste
debe ser integrado en la evaluaciéon de riesgo beneficio
en el tratamiento de estos pacientes (2). Por el contrario,
la incidencia de eritrodermia relacionada a este farmaco
se desconoce. Se comunican dos casos, uno con
eritrodermia y otro con sindrome DRESS, asociados a RE.

CASOS CLINICOS

El 1er caso se trata de un paciente de sexo femenino,
de 80 afios con osteoporosis severa que requirid
tratamiento con calcio 1 gr/semana, vitamina D 10000
unidades internacionales y ranelato de estroncio 2 gr/
dia. Cinco semanas después present6 astenia, fiebre
y lesiones cutaneas. Al examen fisico se observaba
un rash morbiliforme, eritematoso, con acentuacién
folicular, pruriginoso, que comprometia mas de 90% de
la superficie corporal (Figura 1), asociado a adenopatias

Figura 1. Rash morbiliforme, eritematoso, con acentuacion
folicular, pruriginoso.



Figura 2. Eritema y descamacion que comprometen mas del
90% de la superficie cutanea.

cervicales. El laboratorio evidencié leucocitosis (16520
cel/mm3) con 19.95% de eosindfilos (3295 cel/mm3),
aumento de la eritrosedimentacién (36 mm/1 hora) y leve
alteraciéon de la funcion renal (creatinina 1.26 mg/dl). El
estudio histologico de la biopsia de piel mostrd necrosis
focal de queratinocitos e infiltrados linfomonocitarios
perivasculares con presencia de eosindfilos. Con
diagndstico de sindrome DRESS se decidio su
internacion y la suspensién del RE. Inicio tratamiento con
meprednisona 40 mg/dia. Evolucioné de forma favorable
con mejoria del estado general, normalizacion de la
funcién renal y resolucién de las lesiones cutaneas. Se
realizé el descenso progresivo y lento de meprednisona
hasta su suspension luego de 6 semanas.

El 2do caso corresponde a una paciente de sexo
femenino de 76 afos con osteoporosis severa, que
requirié tratamiento con calcio 2,5 gr/semana, vitamina
D 10000 unidades internacionales por semana y ranelato
de estroncio 2 gr/dia. Un mes después desarroll6 eritema
y descamacién que comprometian mas del 90% de la
superficie corporal, asociado a enantema leve (Figura
2). El laboratorio evidenci6 leucocitosis (20240 cel/mm3)
con eosinofilia de 44% (8905 cel/mm3), funcion renal y
hepatica normales. El estudio histolégico de la biopsia
de piel mostré un infiltrado inflamatorio mononuclear
en la dermis compatible con farmacodermia. Con
diagnoéstico de eritrodermia por RE, se decidio su
internacién y suspensién del farmaco. Inici6 tratamiento
con meprednisona 40 mg/dia y ataraxone 50 mg/dia.
Evolucioné de forma favorable con resolucién paulatina
de las lesiones. Se realiz6 descenso progresivo del
corticoide en seis semanas sin recurrencias del cuadro.

4

El sindrome DRESS,
el sindrome de
Stevens-Jdohnson vy
la eritrodermia, son
reacciones adversas
severas gue se
asocian de forma
iNfrecuente al RE.

COMENTARIOS

El sindrome de DRESS es una reaccion adversa a
farmacos grave e infrecuente (3). Su patogenia es
compleja. En la misma han sido implicados diversos
factores como la predisposicion genética, anomalias
en la metabolizacién de los farmacos y mecanismos de
mimetismo molecular. El rol de los virus Herpes simplex
6, Herpes simplex 7, Citomegalovirus y Epstein barr es
discutido. Diversos autores plantean que la reactivacion
del virus Herpes simplex 6 se produciria debido a un
cuadro de hipogammaglobulinemia y disminucion
de los linfocitos B ocasionados por los farmacos (4).
Los farmacos asociados con mayor frecuencia a este
sindrome son los anticonvulsivantes aromaticos, la
lamotrigina, el alopurinol, los antibiéticos (sulfonamidas,
minociclina, vancomicina), el abacavir y la nevirapina;
aunque cualquier farmaco lo puede ocasionar. Se
estima que el ranelato de estroncio se asocia con
una incidencia de sindrome de DRESS de 1 / 35.625
pacientes-afo de tratamiento.

El cuadro clinico suele comenzar 2 a 6 semanas después
del inicio de farmaco, con fiebre, poliadenopatias y
compromiso de la piel (5). La afectacion cutanea se
presenta en 85% de los pacientes y se caracteriza
por un rash morbiliforme con acentuacion folicular,
asociado a edema facial, de manos y pies. De forma
menos frecuente se puede presentar con pustulas,
flictenas, dianas o necrdlisis epidérmica. Dentro de las
manifestaciones sistémicas que pueden acompafar
a este cuadro la mas frecuente y grave es la hepatitis.
También puede ocasionar nefritis intersticial, neumonia
intersticial, alteraciones hematoldgicas (hipereosinofilia,
leucocitosis, linfomonocitosis atipica), alteraciones del
sistema nervioso central, tracto gastrointestinal y tiroides.

Existen diferentes criterios diagnosticos planteados para
esta entidad. Estos constituyen una herramienta auxiliar
que facilita el encuadre de casos dudosos. Si tomamos
los propuestos por el grupo Regiscar (Tabla 1), se puede
observar que la paciente alcanzé una puntuacion de 4 y
un diagnéstico probable de sindrome de DRESS.

El tratamiento del sindrome de DRESS en todos los
casos incluye la suspension de los agentes responsables
0 sospechosos. En los casos leves (compromiso cutaneo
leve, sin compromiso de mucosas, compromiso leve
de drganos internos), o si presenta prurito, se deben

Farmacodermia por ranelato de estroncio

considerar antihistaminicos y/o corticoides tépicos. En
los cuadros severos (eritrodermia, sindrome de Stevens
Johnson), afectacion de mucosas, compromiso del
estado general o de érganos internos se debe considerar
iniciar meprednisona 0,5 a 2mg/kg/dia.

La eritrodermia o dermatitis exfoliativa es un trastorno
cutaneo que se caracteriza por eritema y descamacion
que afecta a mas del 90% de la superficie cutanea. La
mayor parte de los casos son debidos a la exacerbacion
de una dermatosis preexistente, secundarios a la
administracion de farmacos, o a linfomas cutaneos.
Dentro de los farmacos que ocasionan con mayor
frecuencia este cuadro se encuentran las sulfonamidas,
los anticonvulsivantes, el alopurinol, los betalactamicos
y los antinflamatorios no esteroides. La incidencia anual
de eritrodermia en pacientes tratados con ranelato de
estroncio aun no se ha determinado. En el ano 2010,
Smith et al comunicaron los primeros dos casos de
eritrodermia por ranelato de estroncio asociados a
eosinofilia, pero sin sintomas sistémicos o criterios de
sindrome de DRESS. El caso aqui presentado es el tercer
caso comunicado en la literatura.

En los casos en los cuales la eritrodermia es secundaria
a farmacos es fundamental la suspension del agente
responsable y el sostén clinico. El tratamiento con
meprednisona, 0,5 a 1 mg/kg/dia suele llevar a la
resolucién rapida del cuadro.

El ranelato de estroncio se asocia con un riesgo cierto
de reacciones cutaneas adversas severas, el cual debe
integrarse en la evaluacion de los riesgos y beneficios
previa al inicio del tratamiento de los pacientes. Todos
los médicos debemos conocer la probabilidad de esta
asociacion y estar alertas frente al desarrollo de lesiones
cutaneas en los pacientes que reciben este farmaco,
dado que obliga a la suspension del tratamiento de
forma oportuna y permanente.



Tabla 1. Criterios diagnosticos Regiscar

SCORE -1 0 1 2
Fiebre > 0 = 38.5C NO S|

Ganglios linfaticos aumentados NO S|

Eosinofilia NO

« Eosindfilos si leucocitos < 4.0 * 109

Linfocitos atipicos NO S|
Compromiso cutaneo
o Rash cutdneo extendido %SCT) | N >50% 00
- RashoutdneosugestvodeDRESS N8
* Biopsia sugestiva de DRESS NO S|
Compromiso organico
‘e Hepatco N s
eRenal N s
o Musculo/cardiaco | N s
‘o Pancreass ] N s
‘e Otoérgano ] N s
Resolucion > o = 15 dias NO S
Evaluacion de otras causas potenciales
o Anticuerpos antinucleares
e Hemoculvo
- SedogiaVHAVHBVKC
_° Clamidia/ micoplasma
e Sininguno es (+) y > 0 = 3 negativo Sl

Puntaje 2: NO PRESENTA DRESS; 2-3: CASO POSIBLE; 4-5: CASO PROBABLE; mayor a 5: CASO DEFINITIVO.
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INTRODUCCION

El eritema multiforme (EM) es una condicion aguda,
inmunomediada y autolimitada que afecta con mayor
frecuenciaaadolescentesy adultos jovenes aunque puede
presentarse en todas las edades y etnias. La incidencia
anual estimada es baja, menor al 1%, la cual es mayor en
mujeres con respecto a los hombres (1.5:1) (1). Se asocia
con infecciones agudas en el 90% de los casos. El agente
causal mas frecuente es el virus del Herpes simplex,
aunque también se han encontrado casos asociados a la
infeccion por Mycoplasma pneumoniae, virus del Epstein
Barr (VEB) y el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)
entre otros. Menos del 10% de los casos se asocian a
medicamentos como antiinflamatorios no esteroideos,
sulfonamidas, antiepilépticos y antibiéticos (1-2).

Se caracteriza por la presencia de lesiones en dianas
tipicas o atipicas. En algunas ocasiones puede afectar la
mucosa oral, genital u ocular. Cuando el EM afecta sélo
la piel se denomina eritema multiforme menor, mientras
que cuando se asocia a lesiones mucosas constituye el
eritema multiforme mayor (2).

Se comunica el caso clinico de un paciente adulto con
eritema multiforme menor con una presentacion clinica
atipica, en el cual no pudimos identificar el agente
etiolégico desencadenante.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 45 afios de edad, con
antecedentes de asma, infecciones respiratorias y
episodios de herpes simple labial recurrentes que
consulté por un cuadro de fiebre, tos, disnea de 3
dias de evolucion, y lesiones cutaneas de 48 horas. Al
momento del examen fisico se encontraba febril y en
regular estado general. Presentaba placas redondeadas,
de tamafno variable, conformadas por tres halos
eritematosos concéntricos, en cuyo centro asentaban
vesiculas de aspecto supurado y placas anulares
eritematosas, conformadas por dos anillos concéntricos.
Dichas lesiones remedaban dianas tipicas y atipicas,
eran multiples, pruriginosas y estaban localizadas en
cuero cabelludo, regién anterior y posterior del torax,
los miembros superiores y los muslos. Ademas, se
observaba una placa eritematosa, ovoidea, de 6mm de
diametro mayor, de limites netos, dolorosa, localizada en
el tercio externo de la semimucosa del labio superior. No
presentaba compromiso de mucosas, palmas o plantas.

Figura 1. A) Placa eritematosa con tres halos concéntricos con
fondo mas eritematoso, halo central palido y halo periférico
con mayor eritema. B) Placas eritematosas, bien delimitadas,
con dos halos, uno central mas palido, algunas lesiones con
presencia de pustulas y otro periférico mas eritematoso.
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Los estudios de laboratorio mostraron leucocitosis
(11440 cel/mm3) con neutrofilia (80%) y velocidad
de eritrosedimentacién acelerada (41 mm/hr). Los
hemocultivos fueron negativos. Las serologias para VIH
y sifilis resultaron negativas. La inmunofluorescencia
directa y la PCR para herpes simplex 1y 2 de la lesién
localizada en labio resultaron negativas. Debido a los
sintomas respiratorios se realiz6 una radiografia de
térax que no mostrd alteraciones. Las determinaciones
serologicas por ELISA para Mycoplasma pneumoniae
evidenciaron g M negativa e Ig G positiva (1/128), sin
cambios en los titulos del anticuerpo al realizarse la
segunda medicion dos semanas después, por lo que
se descart6 infeccion aguda. Se realizaron biopsias de
piel de las lesiones supuradas para cultivo de gérmenes
comunes que fue negativo. El estudio histopatolégico de
las dianas tipicas evidencidé necrosis de queratinocitos
y vacuolizaciéon de la capa basal de la epidermis, asi
como edema e infilirados inflamatorios mixtos difusos en
dermis, hallazgos compatibles con eritema multiforme.

Se instaur6 tratamiento local con emolientes y
betametasona crema sobre las lesiones cutaneas durante
7 dias y por el antecedente de infecciones recurrentes por
Herpes simplex, se indicé terapia supresiva con Aciclovir
a 400 mg dia por seis meses. El paciente evolucioné en
forma favorable con resolucién de los sintomas y de las
lesiones cutaneas.

L
El eritema
multiforme (EM)
Se asocia con
infecciones agudas
en el 90% de los
casos Yy el agente
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COMENTARIOS

El eritema multiforme (EM) fue descrito por primera
vez por Von Hebra en 1866 en un paciente adulto que
presentaba lesiones de aspecto concéntrico, auto
resolutivas, localizadas en los miembros inferiores.
Luego, en 1922, Stevens y Johnson comunicaron
los casos de dos niflos que presentaron lesiones
cutaneas similares, compromiso de mucosa oral, del
estado general y fiebre. En 1950, Thomas propuso la
hipotesis de que las lesiones descritas por Von Hebra
y Stevens y Johnson, formaban parte de una misma
entidad y sugirié que el cuadro descrito por el primer
autor correspondia a un EM menor, y mientras que al
comentado por Stevens y Johnson las denominé EM
mayor por su marcado compromiso mucoso. En 1956,
Lyell describié varios casos con lesiones ampollares,
maculas  eritemato-purpulricas, dianas  atipicas,
denudamiento cutaneo, compromiso sistémico severo y
elevado riesgo de mortalidad. La consideré una nueva
entidad y la denomind sindrome de Lyell. En tiempos
actuales, se la conoce como necrdlisis epidérmica téxica
(NET) (3). Desde entonces se consideraba al EM como
una enfermedad con un espectro clinico amplio que
incluia al EM menor y mayor, al sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y a la NET. En 1993, se realiz6é un estudio
retrospectivo multicéntrico en Europa y Norteamérica,
cuyo objetivo era definir criterios diagnésticos para cada
una de estas entidades y evaluar sus manifestaciones
clinicas. De acuerdo a los hallazgos obtenidos, los
autores definieron que el EM se caracterizaba por
lesiones en diana tipicas o atipicas con compromiso
menor al 10% de la superficie corporal (SCT), el SSJ por
maculas eritematosas o purpuricas, dianas atipicas y
lesiones mucosas con compromiso menor o igual al 10%
SCTy laNET presentaba compromiso de la SCT mayor al
30% con maculas purpuricas, ampollas, denudamiento
epidérmico y compromiso mucoso (4). A partir de esta
nueva clasificacién, se realizaron estudios posteriores
con el objetivo de evaluar si existe relacién entre los
distintos agentes etiolégicos y los diferentes patrones
clinicos. Assie et al evidenciaron que los pacientes con
lesiones clinicas de EM presentaban mayor proporcion
de infecciones por Herpes simplex mientras que en
aquellos que presentaban SSJ y NET los cuadros se
asociaban en mayor proporcién con el uso de farmacos
(5). Estos hallazgos lograron reconocer al EM con y sin
compromiso de mucosas, como una entidad diferente al
sindrome de Stevens-Johnson y de la NET.

Luego de los estudios antes mencionados, se pudo
determinar que el EM se asocia con infecciones agudas
en el 90% de los casos. El agente causal mas frecuente
es el virus del Herpes simplex. Con menor frecuencia
se han identificado otros agentes virales, bacterias y
parasitos como causa del mismo, dentro de los cuales se
destaca el Mycoplasma pneumoniae (Tabla 1). En menos
del 10% de los casos, el EM se asocia a medicamentos
como antiinflamatorios no esteroideos, sulfonamidas,
antiepilépticos y antibidticos (1-3). Si bien en nuestro
paciente no pudimos aislar herpes ni mycoplasma,
consideramos que, dado que presentaba fiebre y tos, el
EM puede haber sido desencadenado por otro proceso
infeccioso que no fuimos capaces de identificar.

Los pacientes con EM suelen presentar buen estado
general y escasos sintomas generales. Cuando existe
compromiso severo de las mucosas o se asocia a infecciéon
por Mycoplasma pneumoniae, se puede acompafnar con
fiebre, artralgias o malestar general. Las lesiones cutaneas
caracteristicas del EM son placas anulares eritematosas
con tres halos eritematosos concéntricos que constituyen
las lesiones en dianas o blanco de tiro tipicas o placas con
dos halos eritematosos concéntricos denominadas dianas
atipicas. Pueden tener un tamafo variable, ser escasas
o multiples, asintomaticas, pruriginosas o dolorosas.
Suelen tener una localizacion acral, con distribucién en
las superficies extensoras y de forma menos frecuente
puede comprometer el tronco como en nuestro paciente.
Puede afectar las mucosas, con predominio de la mucosa
oral (70% de los casos) donde se manifiesta con eritema,
vesiculas, ampollas o ulceraciones superficiales en la
mucosa labial. No suele afectar la mucosa gingival o la
lengua, y en raras ocasiones se observa compromiso
de la faringe o el tracto respiratorio superior. Cuando
existe compromiso de las mucosas oral, genital u ocular,
se denomina EM mayor (1-3,7). Para poder identificar
los desencadenantes del EM se debe efectuar un
interrogatorio exhaustivo acerca de infecciones previas
por virus de Herpes simplex, infecciones respiratorias
recientes o infecciones por otros gérmenes, asi como
sobre la ingesta de nuevos medicamentos. El diagnostico
se basa en el cuadro clinico caracteristico dado que
los estudios de laboratorio son inespecificos y sélo en
casos graves se puede observar aumento de reactantes
de fase aguda. Se deberan realizar estudios que
permitan detectar antigenos de Herpes simplex en las
lesiones sospechosas y en casos asociados a cuadros

Figura 2. Placas eritematosas, redondeadas entre 1 a 3 cm
de diametro, algunas con aspecto de dianas atipicas y otras
dianas tipicas, con presencia de vesiculas supuradas y otras
con centro necrotico, localizadas en dorso y abdomen.



Figura 3. Placas eritematosas redondeadas de aspecto en diana localizadas en tercio proximal de miembro superior.

Tabla 1. Factores desencadenantes de eritema multiforme

INFECCIONES (90% de los casos)

* Virales: Herpes simplex, Epstein Barr, Cytomegalovirus, Varicela Zoster

* Bacterianas: Mycoplasma Pneumonia, Corynebacterium diphtheriae, Hemolytic streptococci, Legionella Pneumophilia,
Salmonella, Mycobacterium leprae, Pneumococo

 Parasitaria: Tricomoniasis, malaria

DROGAS (10% de los casos)

* Altamente sospechosas: Sulfonamidas (trimetropim/sulfametoxazol), Antiinflamatorios no esteroideos, penicilinas,
anticonvulsivantes, hidantoina, Acido Valproico, Alopurinol, Antifiingicos (terbinafina), piroxicam.
 QOtros: Imidazol, corticoides sistémicos, cefalosporinas, quinolonas, tetraciclinas

PATOLOGIAS INMUNOLOGICAS

» Enfermedades Autoinmunes: Enfermedad de injerto contra huésped, Enfermedad inflamatoria intestinal, poliarteritis nodosa,
sarcoidosis, Lupus eritematoso sistémico
» Por inmunizaciones: Bacilo de Calmette-Guérin, Hepatitis B y viruela

OTRAS

» Aditivos de alimentos: Benzoatos y Nitrobenceno
* Quimicos: Perfumes

Tabla tomada y modificada de Samin F, Auluck A, Zed C. Erythema Multiforme a Review of epidemiology, pathogenesis,
clinical features and treatment. Dent Clin N Am 2013; 57, 583-596

respiratorios solicitar serologias en busca de Mycoplasma
pneumoniae. En los casos con EM recurrente se deben
solicitar serologias para virus de la Hepatitis C, virus
del Epstein Barr, influenza, y estudios para descartar
enfermedad inflamatoria intestinal o malignidad.

El estudio histopatolégico de las lesiones cutaneas suele
evidenciar aislados queratinocitos necréticos, exocitosis
de linfocitos, degeneracién vacuolar de la membrana
basal y un infiltrado con predominio linfohistiocitario
en la unién dermoepidérmica y alrededor de los vasos
superficiales con extravasacion de eritrocitos. Es de
utilidad para descartar otros diagnésticos diferenciales.
Si bien son pocas entidades que cursan con la aparicién
de lesiones en diana, existen gran cantidad de patologias
que presentan compromiso mucocutaneo que simulan
un cuadro de EM mayor como la gingivoestomatitis
herpética primaria, el sindrome de Stevens-Johnson,
el pénfigo vulgar, el penfigoide ampollar, el pénfigo
paraneoplasico, la urticaria, el eritema polimorfo luminico,
y el sindrome de sweet (7).

El EM es una entidad auto resolutiva, que se puede
presentar con episodios aislados, cuadros recurrentes
o persistentes. En algunos grupos de pacientes
asiaticos con cuadros recurrentes se ha demostrado
que existe una predisposicion genética asociada a
la presencia de HLA-B35, HLA-B62 y HLA-DR53.
En las formas persistentes es importante descartar
enfermedades sistémicas, ya que se ha comunicado
que en ocasiones esta variedad de EM se asocia
con enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias e
infecciones por otros virus como el de la influenza, EBY,
HIV y Hepatitis C (1-3, 7-8). El tratamiento del EM varia
de acuerdo a su etiologia y a la severidad del cuadro.
En los pacientes con enfermedad limitada a la piel o
compromiso leve de mucosas, se recomienda terapia
local con corticoides tépicos, emolientes y antisépticos
orales o anestésicos topicos. En caso de prurito, estan
indicados los antihistaminicos via oral. En casos mas
severos, con compromiso de mucosa oral u ocular,
se puede utilizar meprednisona oral, 40 a 60 mg/dia y
se recomienda realizar seguimiento por oftalmologia
para prevenir secuelas a largo plazo. En los episodios
recurrentes asociados a infeccion reciente o infecciones
previas por Herpes simplex se debe indicar tratamiento
supresivo con aciclovir 400 mg/12 horas, valaciclovir
500 mg/12 horas, o famciclovir 250 mg/12 horas. La
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duracion total del tratamiento es controvertida y se han
comunicado periodos variables que oscilan desde dos
semanas hasta dos afos. En los casos en los cuales
existen lesiones persistentes, se ha descrito la utilidad
de otros farmacos como azatioprina (100 a 150 mg/dia),
mofetil micofenolato (1000 a 1500 mg dos veces/dia) o
dapsona (100 a 200 mg/dia) (1, 9). En nuestro paciente,
debido a las manifestaciones sistémicas, la extension
de las lesiones cutaneas y el intenso prurito, se decidio
iniciar tratamiento con corticoides tépicos asociados a
emolientes en toda la superficie corporal, aciclovir 400
mg/8 horas hasta obtener los resultados de los estudios
complementarios y dado el antecedente de herpes
recurrente se decidié realizar tratamiento supresor (9).

El EM es una entidad inmunomediada, que en la mayor
parte de los casos es desencadenada por multiples
agentes infecciosos, dentro de los cuales es mas frecuente
el Herpes simplex y en menor medida el Mycoplasma
pneumoniae. Sin embargo, es importante considerar que
otros patégenos lo pueden provocar. Se suele presentar
con dianas tipicas de distribucion acral, aunque en
ocasiones las lesiones pueden ser atipicas y tener una
localizacién centripeta como en nuestro paciente.
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INTRODUCCION

El melanoma acrolentiginoso es una variante de
melanoma infrecuente que representa del 2 al 7% de
todos los melanomas, sin embargo, su proporcion varia
segun la raza: 2-8% en individuos caucasicos, 70% en
los de raza negra, 45% en los asiaticos y 15% en los
hispanos (1-3). Su edad de aparicion es entre la quinta 'y
sexta década de la vida (4,5).

En comparacién con otras variantes de melanoma, es
de peor prondstico ya que al momento del diagndstico
presenta factores histoprondsticos mas agresivos.

Se presentan como una lesién pigmentada tipo macula
similar al lentigo maligno melanoma, con pigmentacién
difusa irregular. Hay otras variedades de presentaciones
clinicas como lesiones rojizas, erosionadas y con escaso
pigmento, lo que dificulta la sospecha y el diagnéstico.

Para arribar a un diagnéstico temprano de melanoma
acrolentiginoso debemos realizar un correcto examen
clinicoy dermatoscépico. La histopatologia es fundamental
para definir el manejo posterior del mismo, asi como su
pronostico. Para ello se prefiere la biopsia escisional, pero
en caso de lesiones de gran tamafo (mayores de 2cm) se
pueden efectuar biopsias incisionales.

Presentamos un paciente con diagndstico de melanoma
acrolentiginoso con factores histopronésticos de alto
riesgo que requiri6 manejo multidisciplinario con
biopsia de ganglio centinela, vaciamiento ganglionar,
reconstruccién funcional del pie y radioterapia inguinal.

CASO CLINICO

Paciente varén de 72 afos oriundo de la provincia de
Tucuman (Argentina), sin antecedentes personales de
importancia que consulté por presentar una lesion
pigmentada de limites irregulares, asimétrica, con
pigmentacion marrédn y negruzca, en sectores areas
blancas de tamafio 30 x 40 mm de 15 meses de
evolucién en planta de pie. Se efectud biopsia de dicha
lesion en 3 lugares diferentes, que se consideraron los
mas sospechosos, sin lograr confirmacién diagnéstica
(Figura 1).

En la dermatoscopia se evidencio patron multicomponente
y patron paralelo de las crestas con pigmentacion
difusa irregular, ademas de regresion, lo que por sus

Figura 1. Macula pigmentada asimétrica de limites
irregulares, con pigmentacion marrén y negruzca, en sectores
blanquecina mayor a 30mm diametro en planta pie izquierdo.

Figura 2. Dermatoscopia de la lesion con patron
multicomponente paralelo de las crestas con pigmentacion
difusa irregular. Los sectores blanquecinos corresponden a
cicatrices de las biopsias previas.



caracteristicas nos obligd a descartar lesion maligna
(Figura 2).

Por el tamafio y la localizacién de la lesion (sitio de apoyo
plantar) se decidié realizar dos nuevas biopsias con
punch 5mm de los sectores mas pigmentados.

En la histopatologia se informd engrosamiento de capa
cornea, proliferacion névica epidérmica constituida
por tecas levemente irregulares formadas por células
névicas de nucleos monomorfos. En dermis papilar
se reconocieron infiltrados inflamatorios aislados y
melanéfagos, confirmando diagnéstico de nevo juntural
con displasia leve, reseccién parcial en las dos tomas
(Figura 3y 4).

Ante la sospecha clinica de estar frente a una lesion
maligna y con 5 biopsias que no se correlacionaban con
este cuadro se realiz6 biopsia quirdrgica incisional (en
forma de losange de 10 x 4 mm) que abarcaba la regién
central de la lesién pigmentada.

El informe histopatolégico informé lo siguiente:
Melanoma acrolentiginoso.

Maxima Profundidad Tumoral (Breslow): al menos 1,9
mm. Clark IV.

Margenes: periférico y en profundidad comprometidos
por melanoma invasor.

indice mitético: 3 mitosis por campo.

Ulceracién, regresion, invasion vasculo linfatica,
perineural: No identificado.

Fase de Crecimiento: Radial y Vertical (Figura 5y 6).

La conducta que se decidié tomar a partir de dicho
hallazgo fue realizar la presentacion del caso en
un ateneo de oncologia cutanea, donde se analizd
de manera interdisciplinaria con diferentes grupos
especializados en oncologia y se resolvié indicar una
resonancia magnética nuclear (RNM) con y sin contraste
(Figura 7), para valorar la lesion previa a la ampliacion de
sus margenes y busqueda del ganglio centinela.

En base a lo analizado se procedi6 a realizar la escision
tumoral con margenes 2cm y reconstruccion con colgajo
de rotacién posterior a la amputacion del 5to metatarsiano.

Dado que presentd metastasis parcial en ganglio
centinela, se decidio realizar vaciamiento ganglionar

inguinal homolateral con 1/13 ganglios con metastasis
masiva de melanoma. Posteriomente se indico
radioterapia inguinal y actualmente se halla en
seguimiento oncodermatoldgico.

COMENTARIOS

Las lesiones pigmentadas en plantas del pie tienen una
evolucién en el tiempo muchas veces desconocida por
los pacientes por su dificultad en la visualizacion.

La dermatoscopia con las caracteristicas de patrén
multicomponente y patrén paralelo de las crestas con
pigmentacion difusa irregular (6), asi como regresion,
constituyen signos claves para la sospecha de malignidad.

Se efectuaron 5 biopsias por punch donde no se evidencia
histolégicamente la presencia de un melanoma, pero
con una alta sospecha clinica. Sin correlacién clinico-
histolégica debemos insistir en la busqueda del tumor.

En toda lesion pigmentada se debe realizar siempre
biopsia quirldrgica que abarque toda la lesién (7), (biopsia
escisional) y de no ser posible por el tamafio de la misma
(como en este caso) se debe realizar biopsia parcial
(biopsia incisional) del area clinicamente mas sospechosa
para poder llegar a un diagnostico correcto y asi definir
una conducta apropiada y rapida.

La RNM no es un estudio de rutina para buscar invasion
en profundidad en pacientes con melanoma, sin
embargo, en este caso permitié determinar la invasién del
melanoma (9mm). La biopsia quirtrgica con compromiso
del margen profundo y la necesidad de una reseccion
amplia con la posterior reconstruccion, fueron los criterios
utilizados para pedir dicho estudio (8). En este caso,
preservar la funcionalidad de la planta del pie resulta ser
fundamental. La discusion en ateneos multidisciplinarios
en el tratamiento del melanoma es fundamental. Estos
pacientes quedan en seguimiento oncodermatoldgico
cada 3 meses durante los dos primeros afos. En estos
controles se examina la cicatriz y su piel circundante
con especial atencién a nivel inguinal, asi como también
la busqueda de otros ganglios y el control de otras
lesiones pigmentadas (7). También se sugiere el control
dermatoldgico a familiares directos.

Lesion pigmentada planta de pie izquierdo. Cuando la clinica no coincide con la histologia

Figura 3. H-E 10 X. Engrosamiento de la capa cornea acorde Figura 4 . HE 40 X. A mayor aumento en la uni6n

al lugar anatomico, tecas levemente irregulares formadas por dermoepidérmica y crestas papilares se observan nidos

células névicas de niicleos monomorfos. de células de citoplasma claro que corresponden a células
névicas sin atipias. En dermis papilar se reconocen aislados
infiltrados inflamatorios y melanéfagos.
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Figura 5. H-E 10 X. Proliferacion de melanocitos que forman Figura 6. H.E 10X. Proliferacion de melanocitos con mitosis y
nidos, se reconoce pigmentacion de los mismos. atipias citoldgicas.
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Para arribar a un diagndstico temprano de
melanoma acrolentiginoso delbemos realizar
un correcto examen clinico y dermatoscopico.
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INTRODUCCION

Los pénfigos son un grupo de enfermedades
autoinmunes caracterizados por la formacion de
ampollas intraepidérmicas que comprometen la piel y las
mucosas (1-3). Estas se producen por acantdlisis como
consecuencia de la destruccion de los desmosomas,
que son estructuras que garantizan la adhesién entre
los queratinocitos, lo que ocurre a través de anticuerpos
dirigidos contra las proteinas transmembrana de los
mismos, conocidas como desmogleinas. Existen
distintos tipos de desmogleinas que, en condiciones
normales, se unen a otras proteinas que conforman la
placa desmosomal, localizadas en la cara interna de la
membrana plasmatica celular. La placa desmosomal, a
su vez, se une a los filamentos intermedios de queratina
que constituyen el citoesqueleto de los queratinocitos y
aseguran la union intercelular (4, 5).

De acuerdo a la profundidad epidérmica de la acantdlisis
y la presentacion clinica, los pénfigos se pueden clasificar
en profundos, superficiales y variantes poco frecuentes.

El pénfigo vulgar (PV) es el mas frecuente y se produce
por una acantdlisis profunda a nivel suprabasal (5). El
pénfigo vegetante es una variedad del pénfigo vulgar.
Fue descrito por Neumann en 1876 como un pénfigo
vulgar cuyas ampollas cicatrizaban con formaciones
papilomatosas. Afos después, Hallopeau describid
otra variante mas indolente, caracterizada por pustulas
que luego daban origen a vegetaciones, en ausencia de
ampollas (6-8). Esta forma de PV es muy infrecuente.
En un estudio retrospectivo realizado en Argentina por
Pizzariello et al, analizaron 203 casos de pénfigo, y
encontraron que solo 3 (1,5%) presentaban esta variante
(7). Esta prevalencia es semejante a la comunicada en la
literatura cientifica internacional (9, 10).

El PV de Hallopeau suele comenzar con pustulas sobre
las cuales luego aparecen vegetaciones de forma y
tamafo variable. Las lesiones pueden ser pruriginosas
o dolorosas, se localizan en pliegues y, en ocasiones,
pueden comprometer el cuero cabelludo y la mucosa
oral (5-7).

Se comunica un caso de una paciente con pénfigo
vegetante, tratada con corticoides sistémicos asociados
a azatioprina, con buena y rapida respuesta.

Figura 1: Erosiones de fondo eritematoso, bordes imprecisos,
formay tamafo variable, muy dolorosas, de 5 dias de evolucion,
localizadas en paladar duro, blando y mucosa yugal.

Figura 2: vegetacion grisacea, romboidal, limites netos, de
10 x 10 cm de diametros mayores, pruriginosa, de 2 meses
de evolucion, localizada en hipogastrio, a nivel del pliegue
abdominal. En region umbilical presenta lesion de similares
caracteristicas, de menor tamario.



Pénfigo vegetante de Hallopeau

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 56 afios de edad, oriunda
de La Rioja, que consulté por un cuadro caracterizado
por vegetaciones eritematosas, pruriginosas, en axilas,
ingles y regidn hipogastrica, de 2 meses de evolucion.
En su localidad de origen, se le efectué una biopsia
incisional de una de las lesiones inguinales, cuyo
estudio histolégico mostré6 cambios compatibles con
una queratosis seborreica. Por esto fue derivada al
servicio de ginecologia de nuestro hospital con el fin
de realizar la escision de las lesiones con laser de CO2.
Debido a la profusién de las lesiones, se sospechd un
sindrome paraneoplasico de Lesser-Trélat y se solicitd
una tomografia de emision de positrones que resulté que
no evidencié hallazgos patoldgicos.

Una semana después de ser evaluada en ese servicio,
la paciente presentoé lesiones en la mucosa oral, por lo
cual fue derivada al servicio de dermatologia. Al examen
se observaban erosiones, de fondo eritematoso, bordes
imprecisos, forma y tamafio variable, muy dolorosas, en
paladar duro, blando y mucosa yugal (Figura 1). Ademas
presentaba vegetaciones parduzcas, ovoides, de 5 a
10 cm de eje mayor, pruriginosas, localizadas en axilas,
ingles y region hipogastrica (Figuras 2 y 3). Evolucion6
con rapida progresion de las lesiones mucosas y
dificultad para la alimentacién, por lo que se decidio
su internacion. Con sospecha de pénfigo vegetante se
realizaron estudios de laboratorio, se tomaron biopsias
para estudio histolégico e inmunofluorescencia directa
(IFD) e inici6 meprednisona 80 mg/dia (1 mg/kg/dia),
tramadol y buches con lidocaina en gel, difenhidramina
y hielo.

El laboratorio evidencié eosinofilia moderada (2752
eosinofilos/mm3) y eritrosedimentacion elevada (46
mm/hora). El estudio histolégico mostré paraqueratosis,
acantopapilomatosis y abscesos de eosindfilos en la
epidermis, asociado a acantdlisis focal (Figuras 4y 5). La
IFD evidenci6 depdsito de IgG y C3 periqueratinocitos,
con disposicion en panal de abejas (Figura 6). Ambos
hallazgos confirmaron el diagnostico clinico. Dos dias
luego del inicio del tratamiento, la paciente evolucion6
con resolucion parcial de las lesiones de la mucosa
oral, pudo recibir dieta blanda y se otorgd el alta
hospitalaria. Luego de 12 dias de tratamiento, present6
reepitelizacién casi completa de las erosiones mucosas
e involucion de las vegetaciones de los pliegues, con

persistencia de placas grisaceas residuales (Figuras
7 y 8). En el laboratorio de control se evidencié la
resolucion de la eosinofilia. En dicha instancia, se inici6é
el descenso progresivo de los corticoides y se agregd
azatioprina 200 mg/dia.

4

Piense en Pénfigo
vegetante cuando
aparecen ampollas
en axila e ingle que al
romperse producen
posteriomente
lesiones vegetantes
O Verrugosas.

Figura 3: vegetaciones redondeadas u ovoideas, eritemato-
grisaceas, de 1-2 cm de diametro, maceradas, pruriginosas,
de 2 meses de evolucion, localizadas en axila izquierda.

COMENTARIOS

El diagnostico del pénfigo vegetante puede ser dificil
y tardio debido al curso indolente de la enfermedad y
al bajo indice de sospecha de esta patologia, muchas
veces desconocida por médicos generalistas u otros
especialistas. Se realiza a partir de las manifestaciones
clinicas antes descritas, los hallazgos histopatolégicos
y la IFD de la piel perilesional. En la histopatologia, se
observa acantolisis suprabasal, al igual que en el pénfigo
vulgar, a lo que se agrega acantosis, papilomatosis
y abscesos de eosindfilos intraepidérmicos (4-6). La
inmunofluorescencia directa es una prueba diagnéstica
de alta sensibilidad (98,1%) (12). En ella se evidencian
depositos de IgG periqueratinocitos, que simulan una
imagen en panal de abejas, al igual que en el caso
comunicado. En la variedad vegetante predomina el
deposito de 1IgG2 e IgG4, aunque se puede observar el
depdsito de la fraccién C3 del complemento (4).

El PV de Hallopeau se debe diferenciar de otras
enfermedades ampollares autoinmunes. EI pénfigo
vegetante de Neumann se presenta como un cuadro
de pénfigo vulgar donde las ampollas localizadas en
los grandes pliegues se modifican tomando un aspecto
vegetante. Los hallazgos histopatoldégicos de las
lesiones ampollares son similares a los del pénfigo vulgar
y los de las vegetaciones al pénfigo de Hallopeau. La
IFD de la piel perilesional no muestra diferencias con las
otras formas de pénfigos. Este cuadro cursa con mayor
severidad en comparacién con la variante de Hallopeau,
por lo que requiere un enfoque y un tratamiento distinto.
La enfermedad de Hailey-Hailey se presenta con lesiones
vesicoampollares flaccidas que se erosionan con
rapidez y se localizan en pliegues. Estas lesiones suelen
resolver sin dejar cicatriz en pocos meses y recidivar. El
estudio histologico muestra acantdlisis suprabasal con
disqueratosis, asociado a queratinocitos individuales
0 en grupos que se desprenden dando la apariencia
de “muro de ladrillos en ruinas”. En esta entidad la IFD
de la piel perilesional es negativa (2). En algunos casos
también es oportuno considerar otros diagndsticos
diferenciales como el pioderma gangrenoso variedad
vegetante, los condilomas acuminados, la necrobiosis
lipoidica, el liquen hipertréfico y la micosis fungoide en
estadios tumorales tardios (7, 13).

Esta variedad de pénfigo vegetante presenta un
curso mas indolente en comparacion con el pénfigo

Wl

Figura 4: H-E, 10X. Se evidencia paraqueratosis,
acantopapilomatosis y abscesos de eosindfilos en la
epidermis.

Figura 5: H-E, 40X. Se observa acantolisis epidérmica focal.



vulgar y la variante de Neuman, dado que puede
presentar resolucion espontanea y suele requerir
tratamiento con menores dosis de glucocorticoides e
inmunomoduladores. En la mayor parte de los pacientes,
la variante de Hallopeau progresa de manera lenta y
no suele presentar compromiso del estado general.
Sin embargo, en el caso comunicado, el compromiso
de la mucosa oral ocasioné dificultad marcada para la
deglucién, por lo que la paciente debié ser internada y
requirié hidratacién parenteral (4, 8, 9).

El tratamiento de primera linea de los pénfigos son los
corticoides orales (meprednisona 1 mg/kg/dia), los
cuales han reducido el indice de mortalidad de un 70%,
a menos del 10%. (11)

Se sugiere asociar otros inmunosupresores, para
disminuir los efectos adversos de los corticoides a corto
y largo plazo. Dentro de los ahorradores de corticoides
mas utilizados se encuentran la azatioprina (1 a 3 mg/kg/
dia) y el mofetil micofenolato (2 a 2,5 g/dia). En la paciente
presentada, se utilizé la azatioprina debido a la rapida
progresion de la enfermedad y el compromiso mucoso.
En el pénfigo vegetante también se puede utilizar como
ahorradores de corticoides dapsona (50-100 mg/dia),
acitretin (20-30 mg/dia) y etretinato (0.75-1 mg/kg/
dia), entre otros. La dapsona se utiliza por su actividad
antiinflamatoria, ya que actua inhibiendo la quimiotaxis
de polimorfonucleares. Los retinoides serian Utiles en el
pénfigo vegetante, ya que disminuyen la proliferacion
celular y presentan una acciéon inmunomoduladora y
antiinflamatoria. Las tetraciclinas con o sin nicotinamida
asociada, tienen una accién antiinflamatoria ya que
inhiben la activacién del complemento, la sintesis de
prostaglandinas, la acciéon de lipasas y colagenasas,
la quimiotaxis de neutrdfilos y eosindfilos, y ciertas
metaloproteasas. Se pueden utilizar en cuadros leves de
pénfigo, como en la variedad vegetante de Hallopeau,
y son de eleccién en pacientes comérbidos por su alto
nivel de seguridad (7, 9, 11).

El caso comunicado destaca que el diagnéstico del
pénfigo vegetante puede ser dificil y tardio. Esto podria
deberse al curso indolente de la enfermedad, que lleva
a que los pacientes consulten varios meses luego del
inicio del cuadro; o bien, al bajo indice de sospecha de
esta patologia, muchas veces desconocida por médicos
generalistas u otros especialistas. Asi como en otras

enfermedades ampollares, en esta variante de pénfigo
los corticoides sistémicos son el tratamiento de eleccion
dado que, como ilustra el caso de esta paciente, suele
presentar una excelente respuesta.
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INTRODUCCION

Las vasculitis son enfermedades inflamatorias
heterogéneas, infrecuentes, en donde las paredes de los
vasos son el blanco principal de una reaccién inflamatoria
(1). Las manifestaciones cutaneas acompafan a muchas
de ellas y pueden ser el sintoma inicial de presentacién
de las mismas.

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) son un grupo de vasculitis
que involucran a 3 entidades: la granulomatosis con
poliangitis, antes llamada enfermedad de Wegener, la
poliangeitis microscopica (PAM) y la granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis o sindrome de Churg-
Strauss (SChS). Se caracterizan por afectar diversos
organos y sistemas, entre los cuales se destacan el
rifién, el tracto respiratorio y la piel, con escaso o nulo
depdsito de inmunocomplejos, aunque existen casos
comunicados en la literatura con depésitos detectables
(2-5). Son graves, infrecuentes y suelen presentar una
elevada morbimortalidad si no se diagnostican y tratan
de forma precoz y agresiva.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 54 afos de edad, que
consultd por lesiones cutaneas asintomaticas en
miembros inferiores, de 2 dias de evolucion. Referia
cirrosis alcohdlica, varices esofégicas y tabaquismo; y
recibia de forma habitual paracetamol, codeina, vitamina
D, calcio, magnesio y lactulosa.

Al examen fisico se encontraba en buen estado general
y presentaba papulas purpuricas, de 2 a 5 mm de
diametro, redondeadas, localizadas en la cara anterior
de ambas piernas (Figura 1).

Por esto se le solicitaron analisis de laboratorio
que evidenciaron anemia (hemoglobina 9.7mg/dl),
leucocitosis leve (10.660/mm), ANCA-C (citoplasma)
1/640, funcion renal conservada, proteinuria en rango
no nefrético y hematies abundantes y dismérficos en la
orina. El estudio histopatoldgico de las lesiones cutaneas
mostrd un infiltrado perivascular de polimorfonucleares,
polvillo nuclear, necrosis fibrinoide y leucocitoclasia de
la pared de vénulas, capilares y arteriolas de la dermis.
La inmunofluorescencia directa (IFD) de las mismas fue
negativa (Figura 2).
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Figura 1: Ay B: papulas purpuricas, de 2 a 5 mm de diametro,
localizadas en la cara anterior y el tercio medio-distal de
ambos miembros inferiores.



Una semana después, la paciente presenté hemoptisis,
artralgias y anasarca por lo que se decidi6 su internacion
para estudio y tratamiento.

Se le efectuaron nuevos andlisis de laboratorio que
revelaron descenso de los valores del complemento
(C3 58 g/L, VN: 83- 177g/L; C4 6.9g/dl, VN: 10 - 40
g/L), Ac (anticuerpo) anti-PR3 (proteinasa) positivo e
insuficiencia renal aguda (creatininemia 4.77mg/dl y
uremia 234 mg/dl ). Se le realizé6 una biopsia renal que
mostré una glomerulonefritis con semilunas focales y
presencia de multiples depésitos de inmunocomplejos
IgG (+++), IgA (+4), IgM (++), C1q (+4). La tomografia
axial computada de térax de alta resolucion evidencio
opacidades parenquimatosas confluyentes de tipo
consolidativo y areas en vidrio esmerilado de distribucién
peribroncovascular, bilaterales, compatibles con
hemorragia alveolointersticial (Figura 3). La tomografia
por emisién de positrones (PET) descarté procesos
neoplasicos asociados.

Debido a la presentacion clinica, los hallazgos
radiolégicos e histolégicos y la presencia de ANCA-C
y Ac anti proteinasa 3 (anti-PR3) positivos se realizé el
diagnéstico de granulomatosis con poliangeitis, a pesar
de que los hallazgos del estudio de IFD de la biopsia renal
no presentaron las caracteristicas de pauci-inmunidad
tipicas de esta entidad.

Inici6 tratamiento con metilprednisolona endovenosa
1 gr/dia por 3 dias, ciclofosfamida 1 gr unica vez y
luego continué con meprednisona 60 mg/dia por via
oral. Evolucion6é con exacerbacion de la hemoptisis y
deterioro progresivo de la funcién renal por lo que recibio
7 sesiones de plasmaféresis y rituximab 350 mg (Unica
dosis), y requirio hemodidlisis.

A pesar de los tratamientos instaurados presenté deterioro
paulatino del estado general, insuficiencia respiratoria
aguda y muerte, después de 90 dias de internacion.

La granulomatosis con poliangeitis (GP), antes llamada
vasculitis de Wegener, fue descrita en el afio 1939 por
Friedrich Wegener. Se caracteriza de forma clasica
por la triada de inflamacién granulomatosa de las vias
respiratorias, vasculitis necrotizante de vasos pequefios
y glomerulonefritis paucinmune (1-8).

Se presenta con mayor frecuencia en individuos
caucasicos, de sexo femenino, entre los 45y 65 afios de
edad, con una incidencia estimada de 5 a 12 casos cada
1.000.000/habitantes (8).

Los ANCA, descritos por primera vez en 1982 por Davies
et al, tienen un rol protagénico en la fisiopatogenia
de esta enfermedad (6). Estos son anticuerpos (Ac),
en su mayoria IgG, dirigidos contra los granulos
citoplasmaticos de los neutréfilos. De acuerdo a la
localizacion de los granulos, se pueden encontrar dos
tipos de ANCA, los ANCA-C que estan dirigidos contra
la proteinasa 3 (PR3) localizada en el citoplasma, y los
ANCA-P, dirigidos contra la mieloperoxidasa (MPO), la
cual se ubica a nivel perinuclear. Los titulos de ANCA, se
miden por ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA) o por inmunofluorescencia directa (IFD). Los
ANCA-C son positivos en el 80-90% y los ANCA-P en
10% de los pacientes con GP (7, 8). En la actualidad se
puede realizar la busqueda de anticuerpos especificos
dirigidos contra PR3, que estan presentes en 90% de
los pacientes con GP (7). Estos Ac pueden ser positivos
en 5% de los pacientes que tienen la enfermedad y
presentan titulos negativos de ANCA-C. Los ANCA se
unen a los antigenos citoplasmaticos, cuando estos
se traslocan a la membrana plasmatica del neutrdfilo,
favorecen la adhesion celular al endotelio y activan la via
del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa. De esta forma se
desencadena la liberacién de citocinas proinflamatorias
que generan dafio vascular y el reclutamiento de nuevos
leucocitos lo que amplifica la respuesta inmune (8).

La GP puede comprometer multiples 6rganos. Afecta
con mayor frecuencia al tracto respiratorio (90%),
la piel y las mucosas (75%) vy el rifidn (70%) (8). En el
tracto respiratorio se puede presentar con epistaxis,
perforacion del tabique nasal, disnea, tos, hemoptisis,
infiltrados y nddulos pulmonares. A nivel cutaneo, se
manifiesta con papulas purpuricas de forma y tamafo
variable, y de forma menos frecuente con nddulos

subcutaneos, lesiones papulo necréticas, Ulceras orales
e infartos subungueales. También se han descrito
lesiones tipo pioderma gangrenoso y eritema nodoso. La
lesiones cuténeas pueden ser la forma de presentacion
de la enfermedad, como ocurrié en el caso presentado,
o bien suceder al resto de las manifestaciones clinicas.
El compromiso renal suele comenzar con proteinuria y
hematuria, y puede ocasionar insuficiencia renal aguda o
cronica. En algunos casos, se puede afectar el sistema
musculoesquelético, los ojos, el sistema nervioso y el
tracto gastrointestinal.

El estudio histolégico de las lesiones cutaneas suele
evidenciar la presencia de vasculitis leucocitoclastica
y la IFD suele ser negativa. La histopatologia renal
muestra glomerulonefritis rapidamente progresiva con
proliferacion extracapilar. De acuerdo a lo referido en la
literatura consultada, en la GP el estudio de IFD del rifidn
se caracteriza por la ausencia de complejos inmunes en
las paredes de los vasos glomerulares (1-8). Sin embargo,
en el caso comunicado la IFD fue positiva. Diversos
trabajos han demostrado que algunos pacientes con GP
pueden presentar depdsitos de complejos inmunes en el
rifién y esto no invalida el diagnéstico. Mark Haas et al,
estudiaron 126 pacientes con glomerulonefritis asociada
con ANCA vy/o arteritis necrotizante y demostraron la
presencia de depdsitos electron-densos tipicos de
complejos inmunes en 68 pacientes (54%). En la gran
mayor parte de los casos estos fueron IgG, IgA y/o C3
(9). Estos autores plantean que los complejos inmunes
podrian actuar de forma sinérgica con los ANCA para
producir un mayor dafio renal (9). La GP presentaba
una mortalidad de 80% antes del descubrimiento de la
utilidad de los agentes inmunosupresores. para el manejo
de esta enfermedad. En la actualidad, la mortalidad en el
primer afio alcanza el 15%, el 50 a 66% de los pacientes
evoluciona a insuficiencia renal crénica (IRC) terminal y
se observa la recurrencia de la enfermedad en 30 al 50%
de los casos (10, 14).

El tratamiento de primera linea se basa en el uso
combinado de glucocorticoides (GCT) y ciclofosfamida
(CFM). Hoffman et al realizaron un estudio en 158
pacientes con GP tratados con meprednisona 1 mg/kg/
dia y CFM 2mg/kg/dia, y observaron que 91% de los
pacientes experimentaron una mejoria marcada, 75 %
alcanzd laremisién completay que de 99 pacientes que se



siguieron durante 5 afos, 44 % persistia en remision (10).
Sin embargo, el tratamiento con GCT y CFM, no esta libre
de efectos adversos graves, tales como mielosupresion
(2%), infecciones (46%), neoplasias (2,8%) e infertilidad
(57%) 10 lo cual ha motivado un creciente interés en la
utilidad de otros inmunosupresores como la azatioprina
(AZT). Este farmaco puede ser tan eficaz como la CFM
para inducir la remision de las vasculitis ANCA positivas
(11, 12). Sin embargo, no mejora el prondstico en
pacientes con nefropatia severa. La plasmaféresis es util
como tratamiento adyuvante para las glomerulonefritis
asociadas a ANCAS. Jayne DR et al efectuaron un
estudio en donde compararon un grupo de pacientes
que recibié metilprednisolona 1000 mg/dia endovenoso
(EV) durante 3 meses consecutivos, y otro grupo con
plasmaféresis con un volumen de intercambio de plasma
de 60 ml/kg al dia. Ambos grupos recibieron CFM ( 2,5
mg/kg/dia, via oral) durante 3 meses, luego de lo cual
se disminuy¢ la dosis a 1,5 mg /kg/dia y a los 6 meses
se la reemplazd por AZT (2 mg/kg). Se encontrd que la
plasmaféresis disminuyé el dafio renal de 43% a 19% en
12 meses en comparacion con la MP en altas dosis (13).

La paciente presentada recibié tratamiento con
metilprednisolona a altas dosis en pulsos, CFM vy
plasmaféresis, a pesar de lo cual evolucioné con
progresion de la falla renal y requerimiento de
hemodialisis. Debido a la falta de respuesta a estas
medidas terapéuticas y por la presencia de complejos
inmunes en el rindn, se decidié realizar tratamiento con
rituximab. Jones et al. efectuaron un estudio en el cual
compararon el rituximab (RTX) con la CFM en pacientes
con vasculitis asociada a ANCA vy falla renal. Treinta y
tres pacientes recibieron RTX (375 mg/mt2, por semana),
durante 4 semanas, junto con dos pulsos de CFM 15 mg/
kg/dia EV; y once pacientes (el grupo control) recibieron
CFM 15 mg/kg en pulsos EV por 6 meses, seguido de
AZT 2mg/kg/dia (15). Encontraron que el grupo del RTX
no fue superior a la CFM EV para lograr el control de
la enfermedad, pero parece ser mas eficaz en casos
de recaida, en los pacientes refractarios o intolerantes
al tratamiento con CFM vy corticoides (15-17). En esta
paciente, el tratamiento con rituximab no se acompaié
de una mejoria del cuadro, aunque quizés esto se deba a
que recibidé una sola dosis de este farmaco.
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Estimados Colegas:

Como responsable de este proyecto educativo que
comprende a un grupo de dedicados y entusiastas
profesionales es mi intencién invitarlos a participar del
mismo con la pretensién de lograr la integracion y el
maximo aprovechamiento de los conocimientos en el
marco de nuestra especialidad lo que nos permitira
ademas construir lazos entre pares.

Esta iniciativa surge a partir del apoyo y sustento
colaborativo de Funderma, Fundacién Cassara y
Archivos Argentinos de Dermatologia y la propuesta
pedagodgica esta orientada a que los especialistas en
dermatologia puedan maximizar sus conocimientos a
través de las diferentes herramientas educativas que
se dispone en la actualidad.

En principio, esta plataforma educativa surge como un
Programa de Educacién Médica Continua dentro del

marco de “Archivos Argentinos de Dermatologia”, cuya
revista ha sido reconocida a través de los afos entre los
dermatdélogos argentinos y que continuara en su version
online con la Direccion del Dr. Andres Politi. A ello se
suma la Revista “EducandoNos” que saldra impresa con
el desarrollo de casos clinicos comentados y también
la generacion de cursos de actualizacién y actividades
académicas que se informaran tanto a través de la revista
como de la pagina Web.

En definitiva, la intencion de este proyecto se focaliza en
impulsar y priorizar la formacién continua lo que posibilita
el logro de una especialidad con mayor reconocimiento
y valoracién. Sera bienvenida cualquier sugerencia.
“Educar no significa llenar un barril, sino encender una
antorcha” (Platon), es una frase que quizas resuma lo
que este proyecto pretende.

Fecha: 27 noviembre
Lugar: Auditorio Fundacion Pablo Cassara

(Avenida de Mayo 1194, CABA)

Tema: Actualizacién en reacciones adversas a drogas.
Directora: Dra Ana Clara Torre

Objetivos: Adquirir el manejo practico y rapido para la toma de
decisiones claves ante las reacciones adversas por drogas.
Duracioén: de 09.00 a 14.00 hs., incluye desayuno (10,30 hs) y
lunch (14 hs).

Se entregaran diplomas.

La inscripcion es gratuita, limitada a los primeros 60 inscriptos.

Fecha: 11 diciembre
Lugar: Auditorio Fundacién Pablo Cassara
(Avenida de Mayo 1194, CABA)

Tema: Jornadas de actualizacion en enfermedades autoinmunes.

Director: Prof. Dr. Ricardo Galimberti

Objetivos: Interpretar y adquirir el manejo terapéutico de este
grupo de enfermedades con su nueva concepcién patogénica.
Incluye patologias tales como psoriasis, pioderma gangrenoso,
hidradenitis supurativa, sindrome Papa, entre otros.

Duracién: de 09.00 a 14.00 hs., incluye desayuno (10,30 hs) y
lunch (14 hs).

Se entregaran diplomas.

La inscripcion es gratuita, limitada a los primeros 60 inscriptos.
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