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Hemos iniciado, junto a un grupo de entusiastas
profesionales, un “Proyecto Educativo”, esto es, el
planeamiento y la organizacién de multiples tareas y
actividades en el ambito educativo para intentar lograr
un cambio en el “statu quo”.

Malcom Forbes planteé que “el propdsito de la
educacion es cambiar una mente vacia por una mente
abierta”. En otras palabras, el disefio de este proyecto
pretende planear un proceso que fomente laimaginacion
y la creatividad con la intencién de alcanzar una meta
educativa que se oriente a la calidad formativa.

El objetivo principal de este proyecto es resolver,
en forma organizada y planificada, un problema
previamente identificado en la realidad educativa,
que es la falta de interés en la educacion médica
de posgrado, y ello implica la realizaciéon de varias
etapas relacionadas con la concepcién, planeamiento,
implementacioén y evaluacion de las acciones.

En este aspecto, el proyecto educativo que
“Educandonos” promueve, pretende utilizar las
tecnologias y los conocimientos disponibles en la
actualidad para mejorar la calidad de la educacion
médica, de manera que se posibilite a los diferentes
profesionales poder formarse de manera continua.

El inicio de un proyecto de estas caracteristicas
es siempre un desafio intelectual y financiero, pero
también es una aventura que nos permite avizorar
multiples horizontes.

Es un desafio porque se pretende cautivar a un publico

amplio que requiere, por sobre todas las cosas, de
creatividad y originalidad.

Es una aventura porque en este mundo de
cambios permanentes aparecen nuevas formas de
comunicacion, y por lo tanto hay que adaptarse a ellas.

Del encuentro establecido entre las expectativas de la
comunidad profesional y lo que el proyecto proponga,
es nuestra intenciéon generar un feedback dinamico,
del cual “Educandonos” quiere ser vector. En este
editorial intentamos reflexionar acerca del proyecto,
elegir entre posibles alternativas, plantear a la
comunidad académica la conveniencia de incluir o no
determinados temas, lo que implica ser conscientes de
los problemas que se suscitan en cualquier disciplina.

Todo esto significa, ni mas ni menos, trabajo adicional
y la esperanza de que a alguien le interese participar,
le sea util, le permita adquirir conocimientos que
puedan ser Utiles e interesantes, entre otros aspectos
a considerar.

Todo esto justifica la necesidad de poner en juego
nuestra creatividad y responsabilidad, asi como aportar
nuestro mayor esfuerzo para mejorar desde la practica
y la reflexion.

De esta manera, el desafio del proyecto en el que
se enmarca esta revista sera, sin duda alguna, la
originalidad de incorporar las nuevas tecnologias,
situarse en un plano interdisciplinario, desde una
perspectiva comparativay considerar las problematicas
comunes que interesan al profesional.

Roberto Glorio
Profesor Adjunto de Dermatologia
Universidad de Buenos Aires




Condicion o enfermedad nueva.

Condicion rara o infrecuente.

Presentacion inusual de una enfermedad comun.

Asociacion inesperada entre sintomas o signos infrecuentes.
Impacto de una enfermedad en la evolucioén de otra.

Evolucién inusual o evento inesperado en el curso clinico o terapéutico.
Impacto del tratamiento de una condicién en otra.

Complicaciones inesperadas de procedimientos o tratamientos.
Tratamientos o procedimientos diagndsticos nuevos y Unicos.

CONSIDERACIONES GENERALES:

Titulo: Claro y atractivo, que incluya palabras claves.

Resumen: Breve descripcion de la situacion. Explicar por qué el
caso es destacable y especificar el mensaje educativo que motiva la
comunicacion.

Introduccion: Situar el caso clinico en contexto en términos de
frecuencia y gravedad clinica y su relevancia para los lectores a los
que esta destinado.

Caso clinico: Su descripcién debe fundamentarse de manera explicita.
Describir el proceso de evaluacion del caso para sustentar que el
diagndstico es el correcto y en el aspecto terapéutico considerar las
alternativas justificando la elegida.

Comentarios: Enfatizar por qué el caso es destacable y explicar
o clarificar los aspectos discutibles. Considerar las lecciones que
pueden aprenderse del caso que se comenta, precisando el mensaje
educacional.

Referencias: Limitar las referencias bibliograficas a las pertinentes.
Destacar un concepto clinico, recordar lo infrecuente o importante
de una condicion, o apoyar la necesidad de cambiar determinadas
practicas clinicas.

Los manuscritos deberan ajustarse al siguiente formato:

Los articulos deben ser editados en fuente “Times New Roman”,
tamafo 12, procesado en Microsoft Word, a doble espacio.

Las paginas del texto del articulo deberan numerarse en forma
correlativa en el angulo superior derecho de cada una. La primera
pagina no se numera.

Primera pagina:

¢ Titulo en espafol (maximo de 15 palabras).

e Nombre y apellido completo de los autores (hasta
6 por articulo). Con un asterisco identificar los datos
académicos de cada uno. Institucion de pertenencia.

e Correo electronico del autor que recibira las
notificaciones.

¢ Resumen: en espafol. Extension maxima 150
palabras. Evitar siglas o abreviaturas.

e Palabras clave: 3 como maximo.

Texto del articulo:

¢ Extension: minimo de 4 p4ginas y maximo de 6 paginas.

e Estructura: a) Introduccion b) Caso/s clinico/s (hasta
3 casos) o Serie de casos. b) Comentarios

¢ Las abreviaturas deben estar precedidas de lo que
significa la primera vez que se citan. Los farmacos
deben denominarse por su nombre genérico. Los
nombres de microorganismos se citan en cursiva
(italica) y con mayuscula.

Referencias:

Se aceptan hasta 20 como maximo. Se deben citar en

el orden en que se las menciona en el texto, mediante

numeros arabigos, al final de la frase o parrafo en que
se las alude. Las referencias consecutivas separadas por
un guién: Ej. (2-6), y las no correlativas por comas: Ej.

(2, 8, 10).

La forma de cita es la siguiente segun el caso:

¢ Articulos en revistas:

- Apellido e inicial del nombre de los autores. Si son
mas de cuatro autores, colocar los cuatro primeros y
agregar “et al” o “y colab”, segun corresponda.

- Titulo completo del articulo, en su idioma original.

- Nombre de la revista abreviado de acuerdo con el
Index Medicus, en cursiva (italica): Ej. International
Journal of Dermatology = Int J Dermatol

- Afo de publicacién, volumen de la revista, pagina
inicial y final del articulo. Ej.: 2014; 10: 146-153.

e Capitulos en libros:

- Apellido e inicial del nombre de los autores del capitulo.

- Titulo del capitulo.

- Apellido e inicial del nombre de los autores del libro.

- Titulo del libro en cursiva (italica). Editorial, lugar y afio.
Paginas.
Ej: Cohen B, Honigsmann H, Kurzrock R. Dermatosis
neutréfila febril aguda (syndrome de Sweet) En:
Goldsmith L, Katz S, Gilchrest B, Paller A, et al. Fitzpatrick
Dermatologia en Medicina General. 8° edicion. Ed.
Panamericana, Buenos Aires, 2014: 362-370.

e Textos electronicos: Se debe agregar lo siguiente:
“Disponible en” y “Fecha de consulta”.

Figuras:

Se consideran como tales las “fotografias”, “dibujos”,
“graficos” y “esquemas”.

Se deben identificar cada una de ellas en forma
progresiva en numeros arabigos, de acuerdo con el
orden de aparicion en el texto.

En el caso de las “fotografias” se aceptaran hasta 8
como maximo. Seran de excelente calidad, en color.
Pueden ser fotos clinicas, histopatolégicas, de estudios
complementarios. En el caso de las fotos clinicas, si
las mismas son identificables deberan acompafarse
del consentimiento escrito del paciente. Las fotografias
histopatolégicas deben tener el nimero de ampliacién
efectuada y la técnica utilizada. Las imagenes deberan
estar en formato de almacenamiento JPG (JEPG), sin
compresioén. La resolucion de la imagen no serd menor a
10 megapixeles, preferentemente con camara fotografica
(evitar los celulares) para que permita una resolucion de
impresora de 300 dpi (dots per inch, puntos por pulgada).
El tamafio como minimo debe ser de tamafio postal (12,5
x 8,5cm.)

Cuadros (tablas):

e La informacién que contengan no debe repetirse en
el texto.

¢ En hoja aparte del texto, encabezados por el titulo y
ordenados con numeros arabigos.

Envio de casos: educandonos@outlook.com.ar
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INTRODUCCION

El Sindrome de Ehlers Danlos constituye un grupo
de trastornos hereditarios del tejido conectivo con
manifestaciones clinicas variables en piel, ligamentos,
articulaciones, vasos sanguineos y drganos
internos (1, 2). Existen 6 subtipos principales; clasico,
vascular, hipermovil, artrocalasia, dermatosparaxis vy
cifoescoliético. Si bien el subtipo clasico es uno de los
mas frecuentes, su prevalencia es baja, se estima en
1:20000 habitantes. Este subtipo presenta un patrén
de herencia autosémico dominante, alta penetrancia
y expresividad variable. Sus manifestaciones clinicas
principales son la hiperextensibilidad de la piel, la
hiperlaxitud articular y la cicatrizacion anormal (3).

SERIE DE CASOS

Paciente de sexo femenino, de 50 afos de edad que
consultd por presentar cicatrices amplias, cicatrizacion
lenta y artralgias generalizadas, de 20 afios de evolucion.
Dentro de los antecedentes personales y familiares
se destacé una cirugia de hernia inguinal a los 40
afios y manifestaciones clinicas similares en su padre.
No refiri6 complicaciones obstétricas, quirlrgicas,
gastrointestinales, antecedentes de aneurismas ni
disecciones o roturas arteriales. Al examen fisico present6
hipermovilidad articular, piel suave e hiperextensible
(Figura 1), cicatrices anormales tipo “boca de pez”,
signo de Gorlin positivo y escoliosis dorsolumbar. En los
examenes complementarios se constaté en la radiografia
de columna dorso-lumbar escoliosis dextroconvexa
y espondiloartrosis. La evaluaciéon oftalmoldgica vy
el ecocardiograma fueron normales. En el examen
histopatolégico de piel de rodilla derecha se observo
epidermis con hiperpigmentacién de la capa basal, zona
central con acantosis y papilomatosis, y aplanamiento en
los bordes. En dermis elastosis y leve infiltrado inflamatorio
rodeando el plexo vascular superficial. En la microscopia
electronica se detectd afectacion de la estructura del
colageno con pérdida de las fibras elasticas.

Durante la pesquisa familiar se estudié a sus tres hijos
varones. El mayor, de 29 afios de edad, refiri6 artralgias
generalizadas e hipermovilidad articular. Al examen fisico
presentd signo de Gorlin positivo (Figura 2), hiperlaxitud
articular e hiperextensibilidad de la piel. El segundo, de
21 afios de edad, presentd una forma mas severa de la
enfermedad con cicatrices anormales en “boca de pez”
(Figura 3) de mayor extensién que las de su madre y

Figura 1.

Figura 2.




Figura 3.

Figura 4.

luxaciones repetidas de hombro en los ultimos dos afios.
Al examen fisico, ademas, se observé pseudotumores
moluscoides en ambos codos (Figura 4). Por ultimo, el
hijo menor, de 19 afos de edad, no refirié sintomatologia,
sin embargo en la exploracion fisica se constato
hipermovilidad articular (Figura 5) e hiperextensibilidad
de la piel, aunque de menor gravedad que sus hermanos.

No se detectaron alteraciones en el ecocardiograma ni
en el examen oftalmoldgico en ninguno de ellos.

Se realizé microscopia electrénica de piel de rodilla
derecha en los tres hijos. Se observé matriz colagena
extracelular con fibrillas de colageno desorganizadas que
alternaban direcciones longitudinales y transversales,
pérdida de paralelismo y diametros variables en cortes
transversales. Estos ultimos, con efectos de refringencia
a la observacion microscépica (Figura 6).

4

El Sindrome de
Ehlers Danlos es un
grupo heterogeneo
de trastornos
hereditarios poco
frecuentes del
tejido conectivo.
Puede afectar
piel, ligamentos,
articulaciones,
vasos sanguineos y
Organos internos.

Sindrome de Ehlers Danlos subtipo clasico: presentacion de 4 casos

COMENTARIOS

El sindrome de Ehlers Danlos resulta de una mutacion en
uno de los genes que codifican las fibrillas de colageno o
las enzimas encargadas de su biosintesis. Se reconocen
distintos tipos clinicos: clasico, hipermévil, vascular,
cifoescoliético, artrocalasia, y dermatosparaxis, entre
otros (4). Cada uno de ellos esta caracterizado por
manifestaciones clinicas particulares asi como también
por mutaciones genéticas caracteristicas, tipo de
colageno afectado y patrones de herencia diferentes (5).
Las manifestaciones clinicas son variables en gravedad,
dependiendo del subtipo, siendo la caracteristica clinica
mas sobresaliente la hiperextensibilidad cutanea.

Uno de los subtipos mas frecuentes es el clasico, con
una prevalencia estimada en 1:20000. Su base molecular
es una deficiencia del colageno tipo V, que se encuentra
ampliamente distribuido en piel, huesos, tendones,
cornea, placenta y membranas fetales. EI mismo esta
compuesto por tres cadenas alfa, codificadas por tres
genes diferentes; COL5A1, COL5A2, COL5AS3. Las
mutaciones en los genes COL5A1 y COL5A2 dan lugar
a este subtipo. El patron de herencia es autosémico
dominante, estimandose que aproximadamente el 50%
de los individuos hereda el gen mutante de alguno de
los progenitores mientras que el otro 50 % presenta una
mutaciéon de novo. Ademas presenta alta penetrancia
y expresividad variable. Estas Ultimas caracteristicas
son evidentes en nuestros pacientes ya que todos
presentaron manifestaciones clinicas caracteristicas
aunque con diferente severidad.

El diagnostico del sindrome de Ehlers Danlos se
establece principalmente mediante el examen fisico y
los antecedentes familiares. En 1998, en Villefranche
se establecieron los criterios diagnésticos de la forma
clasica (6):

1. Criterios mayores: hiperextensibilidad de la piel,
cicatrizacion atrofica y amplia, hiperlaxitud articular
e historia familiar positiva.

2. Criterios menores: piel lisa aterciopelada,
pseudotumores moluscoides, esferoides cutaneos,
complicaciones de la hipermovilidad articular
(esguinces, luxaciones, subluxaciones y pie plano)
hipotoniamuscular oretraso motor grueso, hematomas,
manifestaciones de la hiperextensibilidad de los
tejidos (hernia de hiato, prolapso anal en la infancia,

insuficiencia de cuello de Utero) y complicaciones
quirdrgicas (hernias).

Tres criterios mayores son altamente especificos y uno o
mas criterios menores contribuyen, pero no establecen
el diagnostico. En el caso de nuestros pacientes, todos
cumplian al menos tres criterios mayores del sindrome.

La hiperextensibilidad de la piel es una caracteristica
sobresaliente de esta enfermedad y debe ser valorada
en una zona corporal no sometida a fuerzas mecanicas,
tal como la superficie volar del antebrazo (7). En estos
pacientes, ademas, existe un aumento de la fragilidad
cutanea, puesta en evidencia fundamentalmente en
puntos de presién y areas expuestas. Puede haber
retraso en la cicatrizaciéon de heridas, dehiscencia de
suturas y cicatrices anormales, amplias, delgadas y
atréficas denominadas “cicatrices en boca de pez” o
“cicatrices en papel de cigarrillo”.

La hipermovilidad articular representa otra de las
caracteristicas de este sindrome. Usualmente es
generalizada y variable segun la edad y la severidad. Se
puede valorar mediante la escala de Beighton. Puede
producir complicaciones tales como subluxaciones y
luxaciones articulares, como en el caso de uno de nuestros
pacientes con luxaciones repetidas de hombro. Ademas
pueden presentar dolor articular crénico en ausencia
de alteraciones radiolégicas, inestabilidad articular, pie
plano, disfuncién de la articulacién temporomandibular,
luxacién congénita de cadera y artrosis.

Otras caracteristicas clinicas del sindrome de Ehlers
Danlos son la presencia de una piel suave y aterciopelada
al tacto, pseudotumores moluscoides (tumoraciones
color piel, localizadas en puntos de presién como
codos y rodillas), esferoides subcutaneos (nédulos
duros, pequefios, moéviles, localizados en tejido celular
subcutaneo de prominencias 6seas de las piernas y los
brazos), papulas piezogénicas (herniaciones de tejido
adiposo a través de la fascia en la dermis, reversibles,
dolorosas y pequefas, presentes en regiones laterales
y mediales de los pies) esguinces, luxaciones,
subluxaciones, pie plano, hipotonia muscular, equimosis
espontaneas recurrentes, tendencia al sangrado
prolongado (debido a una deficiencia del colageno
perivascular normal que genera fragilidad capilar).
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Se pueden observar rasgos faciales distintivos como
pliegues epicanticos, exceso de piel en parpados,
cicatrices amplias en frente y mentén, y un aspecto
envejecido de la cara.

Las complicaciones que pueden desarrollar son
consecuencia de la fragilidad del tejido conectivo y
se puede presentar rotura prematura de membranas,
prolapso uterino, desgarros perineales, hernias
umbilicales y hiatales, prolapso rectal recurrente en
la infancia, prolapso de la valvula mitral y menos
frecuentemente tricuspidea. También podrian ocurrir
dilatacion de la raiz adrtica, rupturas arteriales,
aneurismas intracraneales y fistulas arteriovenosas,
mas caracteristicos de la forma vascular del sindrome.
En el caso de nuestros pacientes, la Unica complicacion
constatada fue la presencia de una hernia inguinal en la

paciente indice.

Es importante diferenciar el subtipo clasico de los otros
subtipos del sindrome. En el subtipo hipermévil predomina
la hiperlaxitud articular sobre las otras manifestaciones
y presenta como caracteristicas predominantes la
presencia de luxaciones, subluxaciones, dolor articular
cronico, osteopenia y enfermedad degenerativa articular,
incluso incapacitante. En el subtipo vascular, la piel es
delgada, suave y transparente, existe mayor riesgo de
ruptura arterial, aneurismas, diseccién, perforacion
gastrointestinal y ruptura uterina, que ponen en riesgo la
vida de estos pacientes (8). Los subtipos cifoescoliético,
artrocalasia, dermatosparaxis estan caracterizados por
cifoescoliosis, en ocasiones severa, hiperlaxitud articular
grave desde el nacimiento con luxacion congénita
bilateral de cadera y fragilidad e hiperextensibilidad
cuténea grave respectivamente. Es importante también
la diferenciacion con otros trastornos hereditarios del
tejido conectivo como el Sindrome de Marfan, de Loeys
Dietz y de Cutis Laxa. En nuestros pacientes, la falta
de alteraciones oftalmolégicas, vasculares e historia
familiar descarta el diagndstico de sindrome de Marfan
(9). En cuanto al sindrome de Loeys Dietz, en ninguno
de nuestros pacientes encontramos la triada clasica
de hipertelorismo, paladar hendido o Uvula bifida y
tortuosidad arterial o aneurisma/diseccion adrtico. Por
ultimo, la falta de anomalias pulmonares, cardiacas,
arteriales, gastrointestinales y la presencia de alteracion
en la curacion de heridas con fragilidad cutanea descarta
el sindrome de cutis laxa.

En la microscopia 6ptica con tincién de hematoxilina y
eosina se puede observar fibrillas colagenas y elasticas,
desorganizadas, de diferentes formas y tamafios (10).
En la microscopia electronica podemos visualizar
fibras colagenas irregulares formando estructuras tipo
“coliflor” que son caracteristicas pero no especificas
de este sindrome (11). En las pruebas moleculares,
aproximadamente el 50 % de los pacientes con sindrome
de Ehlers Danlos tipo clasico presenta una mutacién en
los genes COL5A1 o COL5A2. Existen también pruebas
bioquimicas para el analisis electroforético del colageno
tipo I, Ill, IV de biopsias de piel. Sin embargo, estas
técnicas son poco reproducibles para la deteccion del
colageno tipo V, por lo que son métodos poco eficaces
para la realizacién en estudios de rutina.

El manejo clinico de los pacientes requiere un abordaje
multidisciplinario mediante evaluaciéon cardiovascular,
reumatologica, fisioterapia, manejo del dolor, apoyo
psicoldgico, cuidado de piel y articulaciones. Los
pacientes deben evitar los traumatismos de la piel y
érganos y requieren un tratamiento especial de las
heridas quirdrgicas mediante el uso de suturas profundas,
fijacion adicional, un tiempo mas prolongado antes de
la extraccion de puntos. El dolor puede ser manejado
mediante la administracién de antiinflamatorios no
esteroideos y fisioterapia. Se recomiendan ejercicios
que promuevan el desarrollo muscular sin sobrecarga
articular. Se deben desaconsejar los deportes de
contacto y el ejercicio fisico intenso y recomendar el uso
de vendajes y férulas protectoras si es necesario (12).
Se recomienda la realizacion de un ecocardiograma
en la evaluacion inicial. Sin embargo, no hay consenso
sobre la necesidad de seguimiento ecocardiografico si la
valoracion inicial fue normal. El tratamiento psicolégico
puede ser necesario para promover la aceptacion de
la enfermedad y la concientizacién sobre las medidas
preventivas y seguimiento.

Se destacan las caracteristicas clinicas observadas
en nuestros pacientes (hiperextensibilidad cutanea,
hipermovilidad articular, cicatrices amplias y atréficas) y
la historia familiar positiva como claves fundamentales
para el diagndstico de este sindrome. Remarcamos,
ademas, la importancia del reconocimiento de esta
enfermedad en la practica dermatoldgica debido a que
sin un diagnéstico, seguimiento y tratamiento adecuado
se pueden producir a largo plazo complicaciones serias

que repercutan en la calidad de vida de los pacientes e
incluso en algunos casos, que comprometan la vida de
los mismos.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es la neoplasia mas
prevalente en la poblacidon caucasica, Se estima que
1 de cada 4 personas sera diagnosticado de CBC a lo
largo de su vida (1, 2).

En nuestro pais, aunque es motivo de consulta frecuente,
no se cuenta con un registro formal de su incidencia y
prevalencia (3). En general, se caracteriza por presentar
un crecimiento lento, con invasiéon local y una alta tasa de
curacion con tratamientos convencionales, sin embargo,
también puede presentarse de forma agresiva (alto riesgo).

Se consideran CBC de alto riesgo, los tumores cuyo
tamano sea mayor a2 cm en el cuerpo o mayora 1 cmen
el rostro, aquellos localizados en el rostro especialmente
en nariz, labios, orejas y zona periorbitaria, las variedades
histolégicas infiltrantes como son el cordonado, el
esclerodermiforme y el metatipico, que presenten
invasion neural y/o vascular. También se incluyen los
tumores recidivados o persistentes y los que se presentan
en pacientes inmunosuprimidos (1, 2). En estos tipos de
CBC, considerados de “alto riesgo”, la primera indicaciéon
es la cirugia micrografica de Mohs (CMM) (3, 4).

El objetivo del presente caso clinico es demostrar la
agresion local del carcinoma basocelular y la importancia
del manejo adecuado en una primera instancia.

CASO CLINICO

Mujer de 74 afios de edad, sin antecedentes patoldgicos
de relevancia, que consulta por una lesién tumoral en
region preauricular derecha de 2 meses de evolucion. Se
observa una papula rosa nacarada, de 3 mm de diametro
con criterios clinicos y dermatoscépicos de Carcinoma
Basocelular (CBC) que asienta sobre una cicatriz lineal
de 19 mm, posterior a una cirugia convencional realizada
4 meses atras (Figura 1).

El estudio histolégico de aquella cirugia informa un
losange de 10 x 8 mm de un CBC cordonado, extirpado
completamente en profundidad pero con limites
insuficientes en superficie (margenes comprometidos).
Por tratarse de un tumor localizado en sitio de riesgo,
con histologia agresiva y que asentaba sobre una cicatriz
(persistencia tumoral) se realiza CMM. El primer paso es la
extirpacion total de la cicatriz en superficie y profundidad.
Luego se toma el primer estadio (primera capa) para

Figura 1. Cicatriz lineal de 19 mm y en el centro se observa
una papula rosa nacarada, de 3 mm de diametro con criterios
clinicos de Carcinoma Basocelular.

Figura 2. Defecto luego de la reseccion del primer estadio en
la Cirugia Micrografica de Mohs. Se retird toda la cicatriz y se
tomaron 2 mm de margen en superficie y toda la profundidad.



Figura 3. Corte de congelacion tefido con HyE (10x). Las secciones histoldgicas muestran a nivel de la dermis proliferacion tumoral
constituida por cordones anastomosados de células basaloides con empalizada periférica neta y leve atipia citoldgica. Se reconocen
areas de retraccion (cleft) y leve infiltrado inflamatorio mononuclear en dermis. Se reconocen anexos cutaneos remanentes.
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Figura 4. Mapa quirtirgico de la CMM. En rojo se efectua la marcacion de los sitios de margenes positivos evaluados al microscopio
(A) Primer estadio: Con lapiz rojo se marcan sectores de positividad (persistencia tumoral) tanto en profundidad como en superficie (epitelio).
(B) Segundo estadio: Positividad marcado con lapiz rojo

(C) Tercer estadio: Positividad en profundidad marcado con lapiz rojo.

(D) Cuarto estadio: Negatividad tumoral. Margenes libres.

Importancia del manejo clinico y quirdrgico del carcinoma basocelular de alto riesgo

la evaluacién de margenes por congelacién (Figura 2).
Se constatoé la persistencia de células tumorales tanto
en superficie (epitelio) como en profundidad (Figura 3
y 4). Se efectla un segundo y hasta un tercer estadio,
con margenes comprometidos por el tumor (Figura 4 y
5). En un cuarto estadio finalmente se logré6 margenes
libres (Figura 6y 7). El defecto final de 32 x 16 mm fue
reparado afrontando los bordes. El paciente queda en
control oncodermatoldgico.

COMENTARIOS

En relacion a la biopsia previa se destaca su importancia,
dado que nos informa las caracteristicas histologicas
de mayor agresividad y esto permite un mejor abordaje
terapéutico. Sin embargo, es frecuente observar casos
de pacientes que con el diagnéstico clinico de CBC
(sin biopsia previa), son tratados mediante escisiones
amplias, justificado en la intencién de simplificar el
tratamiento, obteniendo el diagnéstico y la resolucion
de la patologia en un mismo tiempo. Esto aumenta
la tasa de persistencia tumoral y/o recidivas locales.
Entonces, es aconsejable siempre tener una biopsia
previa antes de realizar un procedimiento quirlrgico.
Esta recomendacion toma mayor importancia cuando la
localizacion de la lesién es en el rostro.

Otro aspecto a considerar es que aunque al examinar
la cicatriz posquirtrgica no se evidencie lesién tumoral
residual, si un estudio histolégico nos informa margenes
comprometidos, no podemos asegurar que el paciente
esté curado.

En este caso clinico, si bien el estudio histopatologico
inicial informa margenes comprometidos en superficie,
no tenemos la posibilidad de conocer con exactitud la
localizacion de esa persistencia en el paciente. Es por
esto que en el primer estadio de la CMM se debié extirpar
la totalidad de la cicatriz en superficie y en profundidad.

En el estudio histopatolégico convencional, el patélogo
examina el 1 % o menos de la muestra remitida, esto
indica que se controla ese mismo porcentaje de los
margenes (5).

La CMM en cambio, controla el 100% de los margenes y
como se realiza el mapeo de la muestra permite, en caso
de haber persistencia tumoral, conocer su localizacion
exacta en el paciente. La presencia de una cicatriz

obstaculiza el examen fisico y retrasa el diagnéstico de
una posible recidiva y o persistencia tumoral. Ademas,
produce atrapamiento de células malignas y favorece
su extension en profundidad, al interferir en la migracion
celular hacia la superficie. Por otro lado, en las recidivas o
persistencias tumorales es frecuente encontrar patrones
histolégicos mas infiltrativos que el tumor primario (6).

En el tratamiento del cancer de piel se recomienda
realizar la mejor opcidn terapéutica en primera instancia
para lograr una mayor tasa de curacion.

La CMM al estudiar el 100% de los margenes de la
pieza quirdrgica, pone en evidencia la localizacion
exacta de células malignas residuales, lo que permite
un seguimiento topografico con escisiones quirlrgicas
seriadas bajo el control microscépico, hasta encontrar
margenes libres (3).

En este caso, el tumor es considerado de alto riesgo
por su localizaciéon en regién preauricular, histologia
infiltrativa y por haber sido previamente tratado. La
CMM requirié 4 estadios para lograr margenes libres,
marcando una mayor extension subclinica del tumor
que se pone en evidencia en el importante tamafo del
defecto final (Figura 6).
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Figura 5. Corte de congelacion tefiido con HyE (4x). Las
secciones histoldgicas en la vista panoramica muestran
cordones y lobulos de células basaloides con empalizada
periférica neta, que se disponen en la dermis reticular paralelos
a la epidermis suprayacente sin tener relacion de continuidad
con la misma. Margen de reseccion lateral (marcado con tinta
china) libre de lesion.

Figura 6 . Defecto final luego de 4 estadios en la CMM.

Figura 7. Corte por congelacion coloreado con HyE (x4)
de retoma (D) libre de lesion. Las secciones histoldgicas
muestran epidermis conservada. Dermis libre de lesion, con
ocasionales anexos cutaneos. Margen lateral de reseccion
pintado con tinta china.
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INTRODUCCION

La Fibrosis Sistémica Nefrogénica (FSN) es un
trastorno sistémico infrecuente y adquirido que aparece
exclusivamente en pacientes con insuficiencia renal, en la
mayoria de las ocasiones en aquellos que se encuentran
en dialisis y que se han expuesto a contrastes basados
en gadolinio (GL) (1). Se presenta el caso de una paciente
de 35 afios con este cuadro.

CASO CLINICO

Mujer de 35 afios de edad, en didlisis desde hace 4
afos con antecedente de lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipidos y glomerulonefritis IUpica
grado IV, medicada por el servicio de nefrologia con
eritropoyetina 10000 U, acido Acetilsalicilico 100mgrs,
Prednisona 20mg, carbonato de sevelamero (renvela),
hidroxicloroquina 400mgrs/dia, Paricalcitol y Tiosulfato.
Se interconsultdé con el servicio de dermatologia por
presentar un cuadro de induracién de los miembros.

Al examen fisico se observd una infiltracién cutanea
progresiva, de mas de un afio de evolucion de ambos
miembros inferiores y en menor medida, miembros
superiores, acompafnado de dolor, prurito ocasional
y rigidez articular a nivel de miembros inferiores. Al
examen ocular se observd en ambos ojos, placas
amarillentas en las escleras (Figura 1-2-3). El andlisis de
sangre evidencio lo siguiente: Hto 28, Hb 9.2, GB 8940,
TGP 22, K 5.4, Ca 10.8, P6.8, PTH 705, Creatininemia
8.8, Albuminemia 3.95, ferritina 1374, Ferremia 66, %sat
transferrina 32.9%.

Serealiza biopsia de cara anterior de la pierna, que informo
engrosamiento de haces de colageno, fibrosis dérmica y
de tabiques interlobulares de hipodermis con presencia
de fibroblastos reactivos junto a otros elementos fusados
de mayor tamafo con citoplasma acidéfilo (mioblastos).
Se constata también, atrapamiento de los lobulillos
adiposos y focos de calcificaciéon distréfica intersticial
y de paredes arteriales en hipodermis y unién dermo-
hipodérmica, con hipertrofia de paredes vasculares e
hiperplasia endotelial en sectores (Figura 4). Con técnica
de inmunohistoquimica, se observa positividad para
CD34 en las células estromales.

Con la clinica, la histopatologia e inmunohistoquimica, se
llega al diagnostico de Fibrosis Sistémica Nefrogénica.

Figura 1. Induracion lefiosa y retraccion de las articulaciones
de los dedos.

Figura 3. Placas amarillentas en las escleras.



Se instauré tratamiento con plasmaféresis 2 veces por
semana por 10 sesiones, acompafnado de rehabilitacién
por fisiatria con mejoria en la amplitud de sus
movimientos, mas marcado en miembro superiores y
disminucion de la infiltracion cutanea.

COMENTARIOS

La Fibrosis Sistémica Nefrogénica fue identificada en
1997 (2) y publicada en el afio 2000 (3). Ademas de la
exposicion a contrastes basados en gadolinio, se han
descripto otros factores predisponentes tales como
hiperfosfatemia, eritropoyetina y calcio sérico elevado,
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X

Figura 4.

anormalidades metabdlicas de hierro y acidosis
metabdlica, hemodialisis, estados proinflamatorios
(cirugia, fendmenos trombéticos.) (4, 6). El riesgo de
padecer una FSN en pacientes que no han sido expuestos
a contrastes basados en GL ha sido comunicado en
un rango que va de 1.13 al 3.4%, por lo que es una
entidad poco frecuente (7). En nuestro caso, se realizd
una revisién completa de toda su historia clinica y no se
encontrd antecedente de exposicién a contrastes.

Suele presentarse de forma simétrica en extremidades
superiores € inferiores.

A: Vista panoramica (5X) con coloracion de H-E de la union dermoepidérmica con fibrosis engrosamiento de los haces de colageno,

calcificacion intersticial y de paredes vasculares.

B: Vista a 10X con coloracion de H-E fibrosis dérmica profunda, Hialinizacion y engrosamiento de los haces de colageno e incremento

de la celularidad.

C: Vista panoramica (5X) con coloracion de H-E de la unién dermoepidérmica con fibrosis engrosamiento de los haces de colageno,

calcificacion intersticial e incremento de la celularidad.

D: Vista 20X con coloracion de H-E con fibrosis dérmica con fibrosis engrosamiento del colageno, incremento de la celularidad,

presencia de elementos ahusados, reactivos y estrellados (cd34 +).

Fibrosis Sistémica Nefrogénica no asociada a contraste con gadolinio

Se manifiesta con péapulas o ndédulos eritematosos o
color piel que coalescen hasta formar placas infiltradas,
con edema e induracion lefiosa progresiva. Con el
tiempo, la piel adquiere un aspecto en empedrado o piel
de naranja (8). En algunos casos, los pacientes tienen
una evolucion rapidamente progresiva, pudiendo incluso
llevar a rigidez articular e incapacidad para deambular.

El diagnéstico diferencial debe plantearse con: esclero-
dermia, Morfea, Amiloidosis, Escleromixedema, Fascitis
Eosinofilica, Liquen escleroso y atréfico (8, 11).

El diagndstico de la NSF se basa en la clinica y
hallazgos histopatologicos compatibles en el contexto
de insuficiencia renal. Girardi et al. han desarrollado
un sistema de puntuacion que incluye datos clinicos e
histopatoldgicos para facilitar la evaluacion y diagnostico
de pacientes con sospecha de NSF. Los criterios
histopatolégicos son: celularidad dérmica aumentada,
CD34+, presencia de paquetes de colageno grueso y
fino, fibras elasticas preservadas, compromiso septal y
metaplasia 6sea. Dentro de las manifestaciones clinicas
se incluyen en Criterios Mayores: placas parcheadas,
contractura articulares, empedrado (cobblestoning),
Marcada Induracién (Piel de Naranja). Criterios Menores:
placas superficiales, papulas dérmicas y la presencia de
placas escleras (10).

No existe tratamiento efectivo para la FSN. Entre las
alternativas terapéuticas empleadas se encuentran
los Corticoides (tépicos y sistémicos), ciclofosfamida,
psoralenos orales mas radiacion ultravioleta A
(PUVA), rituximab / alefacept, talidomida, calcipotriol,
inmunoglobulinas EV, fotoquimioterapia extracorporea,
plasmaféresis y fisioterapia, siendo ésta ultima esencial
para minimizar la morbilidad debida al compromiso de
las articulaciones (11, 12, 13).

Se ha sugerido que la plasmaféresis induce una
disminucion en los niveles de TGF-p (factor de
crecimiento transformante beta) que es una citocina
profibrética. Los altos niveles de expresion de TGF-p1
sugieren que la activaciéon de la via de TGF-p1 podrian
ser responsables de la notable fibrosis del tejido en la
NSF. Por lo que la plasmaféresis se utilizaria para reducir
los niveles de plasmaticos TGF-p1, bloqueando asi la
fisiopatologia de la enfermedad (14, 15).

En definitiva, se presenta un caso de FSN, entidad
poco frecuente, que cumple con todos los criterios
diagndsticos descritos en la literatura y no esta asociado
a contrastes con GL. El dermatélogo debe estar alerta
con este diagnéstico ante cuadros esclerodermiformes
en pacientes con insuficiencia renal crénica.
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INTRODUCCION

La micosis fungoide (MF) representa el linfoma cutaneo
primario de células T mas frecuente, presentandose
de forma caracteristica entre los 55- 60 afios de edad,
mas comunmente en varones. En nifios, predominan las
lesiones en estadios iniciales, lo que determina un mejor
prondstico (1, 2).

A continuacién presentamos el caso de una joven de 14
afos que presentaba una dermatitis de varios afios de
evolucion.

CASO CLIiNICO

Joven de sexo femenino, de 14 afios de edad, sin
antecedentes personales patologicos, que fue derivada
a nuestro servicio para una segunda opinion de una
dermatitis de 4 afos de evolucién. La misma comenzé
con una macula hipopigmentada localizada en cara
posterior de muslo izquierdo, luego se agregaron placas
eritematosas, pruriginosas en los meses previos a la
consulta. Fue tratada con corticoides tépicos y cremas
humectantes. La paciente referia una leve mejoria de
las lesiones durante los meses de verano con prurito
ocasional. Tenia biopsias previas: una primera realizada
en el afio 2011 obtenida de una lesion macular con una
histopatologia compatible con dermatitis liquenoide; otra
mas reciente, realizada en nuestra institucién en el 2014,
que revelaba una dermatitis perivascular y difusa con
exocitosis y ocasionales linfocitos macrocariéticos de
inmunofenotipo T.

Al examen fisico se objetivaron maculas hipocrémicas
que comprometian tanto miembros superiores como
inferiores (Figuras 1, 2 y 3). Ademas, tenia lesiones
eritematoescamosas ligeramente sobreelevadas en dorso
de brazos y region dorsal. En cara interna de brazo derecho
se destacaba una placa color pardusca (Figuras 4 y 5).

No se palpaban adenopatias.

Con diagnéstico presuntivo de parapsoriasis a grandes
placas vs micosis fungoide vs eccema cronico, se decidio
repetir biopsias de piel de distintas lesiones (mapeo) con
histopatologia y estudio inmunohistoquimico. También
se solicitd un laboratorio con hemograma, funcién
renal y hepatica, ionograma, eritrosedimentacion y
LDH, hallandose todos los resultados dentro de los
paramentros normales. El estudio histopatolégico

Figura 1, 2 y 3. Se observan maculas hipocromicas en
miembros inferiores y gliteos
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Figura 4 y 5. Placas eritematodescamativas que compromenten miembros superiores e inferiores.

mostré un infiltrado constituido por linfocitos atipicos
con macrocariosis, nlcleos cerebriformes, con marcado
epidermotropismo; en epidermis ligera paraqueratosis
y espongiosis leve. La inmunohistoquimica evidencié
un predominio de linfocitos CD 3+ y CD 4+ con un
coeficiente de proliferacion (Ki 67) del 25% (Figuras
6 y 7). Se abordd al diagnédstico de linfoma cutaneo
de células T, variedad, micosis fungoide. Se realizd
estadificacion con TAC toraco-abdomino-pelviana que
no evidencio alteraciones. Se estadificé como Estadio
IB segun la clasificacién de la Organizacion Europea
de Investigaciéon y tratamiento del Cancer. (EORTC).
Se decidié comenzar tratamiento con fototerapia, UVB
banda angosta, realizando 30 sesiones con buena
tolerancia y gran mejoria clinica de las lesiones. (Figura
8). Se realizaron biopsias de control, inmediatamente
luego de finalizar los ciclos de fototerapia y luego a los 6
meses, que no informaron linfoma residual.

4

La Micosis
fungoide
constituye el linfoma
cutaneo primario
mas frecuente.
Se presenta
tioicamente en
adultos entre la
bta y 6ta década
de la vida.

Figura 6. (H-E,20 X) A la izquierda: Se observa epidermis
con epidermotropismo. Se destaca un linfocito atipico y un
queratinocito.
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Figura 7. 40X: El Ki67 fue positivo en un 25%.



Figura 8. Control posterior al tratamiento con UVB de banda angosta. Se observa una mejoria significativa de las lesiones.

Tabla 1. Algoritmo para el diagndstico temprano de MF

Criterios Puntuacion
CLiNICOS
Basicos: Maculas o placas progresivas y/o persistentes 2 puntos: Criterio basico + 2 adicionales

Adicionales:

1. Localizacién en zonas no expuestas
2. Variacion de forma y tamafio

3. Poiquilodermia

HISTOPATOLOGICO
Basicos: Infiltrado linfocitico superficial 2 puntos: Criterio basico + 2 adicionales

Adicionales:
1. Epidermotropismo sin espongiosis
2. Linfocitos atipicos

1 punto: Criterio basico + 1 adicional

1 punto: Criterio basico + adicional

BIOLOGIA MOLECULAR
1. Reordenamiento clonal del gen del TCR
INMUNOPATOLOGIA

1. <50% células T CD2+, CD3 +, y/o CD5 +
2.<10% celulas T CD7+
3. Discordancia dermo/epidérmica de células T CD2, CD3, CD5 o CD7

1 punto por clonalidad

1 punto para uno 0 mas criterios

MF: Mycosis fungoides; TCR: receptor de celulas T

Se requieren un total de 4 puntos para el diagndstico de MF basados en cualquier combinacion de puntos (clinica, histopatologia,
biologia molecular e inmunopatolégicos).

Algoritmo para el diagnéstico de MF en estadio temprano. Adaptado de Pimpinelli N, Olsen EA, Santucci M, et al.
Defining early mycosis fungoides. J Am Acad Dermatol. 2005, 53 (6): 1053-63
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COMENTARIOS

Loslinfomas cutaneos primarios (LCP) son proliferaciones
de linfocitos T o B neoplasicos y de linfocitos citotoxicos
(NK). Se definen como “linfomas no-Hodgkin” que
se presentan en la piel sin evidencia de enfermedad
extracutanea al momento del diagndstico (3).

La incidencia mundial anual estimada es de 0,5 a 1 x
100.000 habitantes, con un aumento constante en las
Ultimas décadas. En los Estados Unidos es de 6.4 por
1.000.000 por afo en adultos, aunque en niflos aun no
ha sido bien establecida. En nuestro pais la incidencia
es desconocida. Recientemente Andrade y col. infirieron
una tasa de incidencia de LCP en la Argentina de-
aproximadamente- 0.5 - 0.8 x 100.000 habitantes,
siendo la micosis fungoide el linfoma cuténeo primario
mas frecuente en un 74.6% (4), lo cual se corresponde
con lo hallado en la bibliografia mundial.

Boulos y col a partir de una base de datos de 1902
pacientes con MF/Sezary, reportaron que sélo el 2%
de todas las MF eran de inicio juvenil, es decir antes de
los 20 afios (1). La incidencia total varia del 5 al 16%
de acuerdo a los distintos reportes (5, 6). En adultos es
dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres,
mientras que en menores de 20 afios no se ha reportado
mayor prevalencia de un sexo sobre otro.

La etiopatogenia es muy compleja. Se la ha asociado a
factores genéticos, hallandose HLA-DQB1, HLA-DRB1
en la MF familiar; ambientales, reconociéndose un
aumento del riesgo de MF en los trabajadores expuestos
a ceramica, vidrio y pulpa de papel; e inmunoldgicos. Se
ha postulado que una estimulacion antigénica crénica
(por ejemplo; infecciones por Virus HTLV 1, Epstein Barr,
Herpes simple, CMV, Staphylococcus aureus) junto a
factores laborales y otras dermatosis crénicas, como
es el caso de nuestra paciente, (dermatitis atépica,
de contacto o psoriasis) generarian una reaccion
inflamatoria inicial en la epidermis que desencadenaria la
proliferacion de linfocitos clonales T malignos (7).

Clinicamente, la enfermedad se presenta y evoluciona
en distintos estadios: 1) macula o parche 2) placa
infiltrada y 3) tumor. En nifios es mas frecuente la
presentacion en estadios iniciales de maculas (8). Estas
son eritematodescamativas, aparecen en sitios no
expuestos como gluteos, tronco, caderas e intertrigos.

Pueden ser pruriginosas o no. Pueden resolver de
forma espontanea sin dejar cicatriz. La forma clinica
hipopigmentada es habitual en esta poblacion, sin
embargo, la forma clasica es la mas frecuente, como en
el caso de nuestra paciente (9 - 12).

Las lesiones en placas pueden ser de novo o evolucionar
desde un estadio macular. Suelen ser infiltradas,
descamativas de color rojo oscuro. La etapa tumoral
de la MF se presenta como multiples nédulos pardo
rojizos que pueden ulcerarse, con predileccién en cara
y pliegues.

Se trata de una enfermedad de dificil diagndstico.
Pueden pasar hasta 6.1 afios entre la apariciéon de las
lesiones cutaneas y el diagnostico correcto. Esto se
debe a multiples causas, entre ellas: la poca frecuencia
de la patologia, la similitud clinica que presenta con otras
enfermedades inflamatorias benignas (13-15) (como lo
ocurrido con nuestra paciente), la remision parcial que
puede presentar con la aplicacién tépica de corticoides
destinados al tratamiento de dichas dermatosis, y al
curso crénico-prolongado y no agresivo que presenta en
la edad pediatrica. Block y col encontraron que de 38
pacientes con diagnostico clinico e histopatolégico de
MF, 33 iniciaban como una dermatitis cronica benigna.

Frente a esta dificultad diagnéstica en el afo 2005,
la Sociedad Internacional para el Linfoma cutaneo
(ISCL) elaboré un algoritmo para el diagnostico de
la MF temprana que incluia una integracién holistica
de la clinica, histopatologia, inmunopatologia y las
caracteristicas de la biologia molecular. (Tabla 1)

Los hallazgos histopatolégicos de las MF incluyen un
infiltrado linfocitario dispuesto en banda a lo largo de la
dermis papilar, con epidermotropismo y con tendencia
de estos linfocitos intraepidérmicos a agruparse,
constituyendo los microabscesos de Pautrier.

La inmunohistoquimica clasicamente muestra un perfil
de linfocitos T helper del tipo CD2+, CD3+, CD4+,
CD5+ y CD45RO+ coincidente con la imunomarcacion
de nuestra paciente que fue de CD3+, CD4+, CD20-
,CD30-, CD8-. Sin embargo, se ha visto un predominio
fenotipico de linfocitos citotéxicos CD8+ en MF de
inicio en la juventud con una mayor asociaciéon a la
forma clinica hipopigmentada.



Los factores pronésticos, al igual que en la edad adulta,
incluyen: la extensién de la enfermedad, la edad de
inicio, el estadio avanzado al momento del diagnéstico,
el valor elevado de la enzima lactato deshidrogenasa
y Beta 2 microglobulina, la forma foliculotropica y la
transformacion a células grandes (16). Al igual que en
nuestra paciente, en las distintas series de casos, el
estadio mas frecuente de MF al momento del diagnéstico
fue de IB (56% de 34 pacientes y 75% de 36 pacientes,
segun lo publicado tanto por Boulus y col como por
Nanda y col respectivamente) (1, 17). Se ha demostrado
que los pacientes en estadio temprano al momento del
diagnostico, presentan una sobrevida similar al de la
poblacién normal.

La eleccion del tratamiento de la MF en nifos sigue
los mismos lineamientos que en adultos. Se basa
principalmente en el estadio de presentaciéon de la
enfermedad y en la expectativa de vida que presentan
estos pacientes. Las terapias dirigidas a la piel son las
de eleccién para este grupo (18). Las distintas series
de casos reportan el uso de emolientes y corticoides
topicos en la mayoria de los pacientes. La fototerapia es
el tratamiento de eleccion (19, 20). Se ha comprobado
que la fototerapia UVB de banda angosta representa un
tratamiento seguro y efectivo con un grado de respuesta
de hasta el 81% en los pacientes jovenes segun la serie
de 34 casos publicada por Boulos y col, produciendo un
mayor efecto supresor en el sistema inmune comparado
con otras formas de fototerapia (1). Nuestra paciente
realizé 30 sesiones de fototerapia sin presentar efectos
adversos a la misma y con muy buena evolucién de las
lesiones clinicas. Las biopsias de control no presentaban
linfoma residual y hasta el momento (1 afio mas tarde) se
encuentra en remision.

Para concluir, la micosis fungoide constituye un tumor
poco frecuente en la infancia y en la adolescencia pero
con muy buen prondstico si se diagnostica en estadios
tempranos. Nuestro objetivo fue presentar una MF en
una paciente adolescente con excelente respuesta a la
terapéutica con UVB de banda angosta y destacar la
importancia del seguimiento clinico e histopatolégico de
dermatitis crénicas de apariencia benignas para arribar
al diagnéstico correcto y oportuno de modo de poder
brindar un tratamiento eficaz y seguro para esta patologia.
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INTRODUCCION

La primera descripcion de la enfermedad de Paget
extramamaria (EPEM) se atribuye a Henry Radcliffe
Crocker. En 1889 informé lesiones en la piel del escroto y
pene con hallazgos histopatolégicos casi idénticos a la
enfermedad de Paget (EPM). De hecho, el propio Paget
ya habia informado un paciente que tenia lesiones en el
pene que eran comparables a los cambios observados
que afectan el pezdn y que mas tarde se convirtieron en
cancer de pene. Al comienzo del siglo 20, la nocién de
dos formas diferentes de enfermedad de Paget mamario
fue avanzando, diferenciando asi a la enfermedad de
Paget extramamaria como una forma que surge en
estructuras epidérmicas (1).

La EPEM constituye una neoplasia maligna intra-
epidérmica originada en su forma primariaen los conductos
de glandulas apocrinas, que comparte similitudes clinicas
y patolégicas con la enfermedad de Paget mamaria,
pero presenta diferencias importantes con respecto a los
sitios afectados, la patogénesis y la relaciéon con tumores
malignos subyacentes o asociados (2).

Sobre la base de su origen etiolégico, se clasifica en
una forma primaria y secundaria. En la forma primaria,
se origina en la epidermis como una enfermedad
exclusivamente intraepitelial y en la forma secundaria
surge como una manifestacion de un adenocarcinoma
subyacente de un apéndice de la piel o de la glandula
subcutanea (tabla I) (3).

El sitio mas comun de afectacion es la regién vulvar,
seguido por la zona perineal, perianal, escrotal y
peneana. Representa el 1% de las neoplasias vulvares y
la variedad in situ primaria es la variante mas frecuente,
sin embargo, debe mantenerse siempre un alto indice
de sospecha de enfermedad primaria metastasica
o secundaria a malignidad subyacente cuando se
encuentra invasion dérmica (4).

El diagnostico de la EPEM sigue siendo dificil y se
complica por el cuadro clinico inespecifico y el inicio
insidioso de la enfermedad. A menudo se retrasa, lo
que lleva a la aparicion de lesiones extensas, invasion
dérmica potencial y metastasis a través del sistema
linfatico (5).

El uso del tratamiento tépico, como en el caso de

Figura 1. Placa eritematosa brillante de limites bien definidos
con areas blanquecinas maceradas y erosionadas en su
superficie, levemente infiltrada, la cual se inicia en el margen
anal y compromete toda el area perianal extendiéndose
centrifugamente hacia pliegue intergluteo.

Figura 2. (H-E, 40x). Invasion de la epidermis por células de
citoplasma claro vacuolado con nucleos grandes pleomarficos
hipercromaticos que se distribuyen en forma aislada y en
nidos con atipia variable.
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nuestra paciente, es una muy buena opciéon para
pacientes con comorbilidades importantes y en quienes
presentan afectacion cutanea extensa para preservar la
funcionalidad del tejido afectado, ya que se acompana
de pocos efectos secundarios.

Se comunica el caso de una paciente con diagnéstico
de EPEM primaria con compromiso perianal, la cual
presenté muy buena respuesta al tratamiento topico.

CASO CLINICO

Paciente de 82 afios de edad, sexo femenino con
antecedentes de colitis ulcerosa y deterioro cognitivo leve
que consulta por una placa eritematosa de 15 x 12 cm
de diametro, de limites difusos con leve infiltracién, que
presentaba en su superficie areas erosivas, maceradas y
parduzcas, asintomatica, de varios meses de evoluciéon
localizada en la regién perianal (Figura 1). No presentaba
lesiones en mucosas. Se solicitaron multiples biopsias de
piel para estudio histolégico que mostraron invasion de
la epidermis por células de citoplasma claro vacuolado
con nlcleos pleomoérficos grandes e hipercromaticos
distribuidos en forma aislada y en nidos con atipia
variable (Figura 2). Estas células eran, con técnicas
de inmunohistoquimica Citoqueratina 7 positivas,
Citoqueratina 20 negativas y GCDFP- 15 positivas ( gross
cystic disease fluide protein 15) (Figura 3 y 4). Serealizaron
estudios complementarios de laboratorio e imagenes con
el objetivo de descartar malignidad asociada subyacente
o a distancia que resultaron negativos. Con estos
hallazgos se arrib6 al diagnéstico de enfermedad de
Paget extramamaria primaria.

Enfermedad de Paget extramamaria perianal

Teniendo en cuenta la edad y las comorbilidades de
la paciente, se inici6 tratamiento conservador con
Imiquimod 5%, de aplicacion diaria durante 28 semanas
con buena respuesta terapéutica (Figura 5).

COMENTARIOS

La EPEM es una patologia neoplasica rara, representa
menos del 1% de las neoplasias vulvares. La clinica
generalmente simula un cuadro de eccema y el sintoma
asociado con mayor frecuencia es el prurito. Debido a
las pocas caracteristicas clinicas, por lo general hay un
retraso en el diagnostico. Podemos entonces afirmar que
en los pacientes sin lesiones cutaneas especificas que
no responden a tratamientos convencionales, debemos
sospechar la EPEM y debe realizarse una biopsia de
piel. Adicionalmente, los pacientes afectados por esta
patologia deben tener un seguimiento a largo plazo para
investigar la aparicion de un adenocarcinoma anexial o
unaneoplasiainterna. En este seguimiento deberealizarse
un examen exhaustivo de toda la piel y los ganglios
linfaticos, asi como screening de neoplasias internas
incluyendo colonoscopia, cistoscopia, papanicolau,
examenes pélvicos y de mama. Aunque las técnicas
de inmunohistoquimica tienen muy buena sensibilidad,
las caracteristicas histoldgicas de las células de Paget
permiten la deteccion de un patréon patognomonico de
la enfermedad.

La etiopatogenia permanece parcialmente desconocida
y las hipdtesis etiopatogénicas son pocas.

El prondstico es bueno en la mayoria de los casos,

Tabla 1. Clasificacion de la EPEM descrita por Wilkinson y Brown (2002)

1. Enfermedad de Paget extramamaria de origen cutaneo primario

a. Neoplasia intraepitelial primaria
b. Neoplasia intraepitelial con invasion

c¢. Como manifestacion de un adenocarcinoma subyacente anexial o de origen glandular

2. Enfermedad de Paget extramamaria de origen no cutaneo

a. Secundario a carcinoma anorectal
b. Secundario a neoplasia urotelial

. Manifestacion de otro carcinoma no cutaneo: endometrial, endocervical u ovarico.




Enfermedad de Paget extramamaria perianal

Figura 3. Citoqueratina 7 positiva.

Figura 4. GCDFP - 15 positivo. Citoqueratina 20 Negativo.

debido a la lenta progresién y la rareza de las metastasis.
Por otra parte, la recurrencia después del tratamiento es
muy comun. Algunas veces la EPEM puede ser invasiva
0 asociada a adenocarcinoma u otros tipos de cancer.

La terapia de eleccion es la escisién quirlrgica,
con linfadenectomia en caso de infiltracién, pero
muchas otras terapias conservadoras pueden ser
un tratamiento adecuado contra la EPEM. La terapia
laser tiene como objetivo preservar la funcién sexual
y la anatomia del sitio afectado. La radioterapia se
indica en pacientes seleccionados, en su mayoria,
adultos mayores inoperables.

El uso del tratamiento tépico con farmacos
inmunomoduladores, tales como el imiquimod, y los
antagonistas de receptores hormonales constituye una
muy buena opcion, ya que se acompafia de pocos
efectos secundarios.

En conclusién, debido al buen pronéstico relativo de la
EPEM y su alta tasa de recaida, independientemente de
la extension de la reseccién de la lesién visible inicial,
el tratamiento ideal debe ser al mismo tiempo radical y
conservador, para prevenir las recurrencias, preservando
en lo posible la morfologia y funcién del tejido.

De todos modos, debido a la infrecuencia de la EPEM
aun faltan estudios de investigacion para llegar a un
diagnéstico mas rapido y una mayor eficacia en los
tratamientos de esta rara patologia.
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Figura 5. Evolucion clinica posterior. Semana 28 de
tratamiento.
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INTRODUCCION

El sindrome de Waardenburg es una genodermatosis
infrecuente de distribucién mundial, sin predileccion
por raza ni género que se caracteriza por una alteracion
en la diferenciacién, supervivencia y migracion de los
melanocitos derivados de la cresta neural.

Su prevalencia varia de 1/42.000 a 1/1.000.000 de
individuos, dependiendo del subtipo estudiado (1).
Aproximadamente 1 a 3% del total de las sorderas
congénitas corresponden a éste sindrome (2). Sus
manifestaciones clinicas principales son anomalias
en la pigmentacion de la piel, cabello y ojos asociada
a hipoacusia neurosensorial. El diagnoéstico es clinico
y puede apoyarse en métodos complementarios como
audiometria y pruebas genéticas, entre otros.

Existen cuatro tipos, los més frecuentes son el uno y el
dos, los cuales se diferencian entre si, porque el primero
presenta distopia cantorum. Los tipos tres y cuatro se
asocian a anomalias musculo esqueléticas y enfermedad
de Hirschsprung respectivamente (3). Se presenta un
caso de sindrome de Waardenburg tipo 1 en ausencia de
antecedentes familiares.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, recién nacido de término,
de peso adecuado para la edad gestacional, segundo
hijo de padres no consanguineos y sanos. No
presentaba antecedentes familiares de discromatosis o
enfermedades auditivas.

Al momento del nacimiento presentd poliosis fronto
parietal bilateral con afectacion de cejas, pestanas
y vello facial a predominio derecho, puente nasal
ancho, hipopigmentacion bilateral del iris y maculas
hipopigmentadas en regién frontal (Figura 1) y miembros
superiores e inferiores (Figura 2-3).

La evaluacion otorrinolaringolégica detecté hipoacusia
neurosensorial bilateral. El examen oftalmoldgico reveld
hipopigmentacién generalizada de la retina y distopia
cantorum con un indice de Waardenburg de 2,09 mm.
Se descarté disminucion de la agudeza visual, anomalias
musculo esqueléticas y alteraciones digestivas. Junto
con el servicio de genética se realizd el diagnostico
clinico de Sindrome de Waardenburg tipo | por lo que
se brind6 asesoramiento genético, se indico proteccion

Figura 1

Figura 2

Figura 3



ultravioleta y se inicié terapia de estimulacion auditiva
con controles peridédicos por nuestro servicio.

El sindrome de Waardenburg (SW) fue descripto en 1951 por
el oftalmologo holandés Petrus Johannes Waardenburg.
Se trata de un trastorno hereditario autosémico dominante
con penetrancia y expresividad variables, aunque un 25%
de los casos se presentan de novo (4).

Las caracteristicas del SW son el resultado de una
alteracion en la proliferacion, migracién o diferenciacién
de los melanocitos derivados de la cresta neural durante
la etapa de desarrollo embrionario (5). Estas células no
sélo producen el pigmento del pelo, piel y ojos, sino
también son criticas para la generacién del gradiente de
potasio en la endolinfa del oido, la cual es necesaria para
la transduccién del sonido por las células sensoriales y
también esta presente en la estria vascular por lo que
interviene en la funcion coclear.

Las manifestaciones clinicas del SW incluyen alteraciones
pigmentarias, hipoacusia neurosensorial y distopia
canthorum. Puede estar asociado a alteraciones del
sistema musculoesquelético y del tracto gastrointestinal.
El diagnéstico es clinico basado en los criterios
descriptos por Farrer y cols. en el afio 1992.

Los criterios mayores incluyen hipoacusia neurosensorial
congénita, alteraciones pigmentarias del iris, alteraciones
pigmentarias del pelo (poliosis), distopia cantorum y
antecedente de un familiar de primer grado afectado.

Los criterios menores son maculas hipopigmentadas,
puente nasal ancho, hipoplasia del ala nasal,
encanecimiento prematuro (antes de los 30 afos) y
conjuncion de las cejas (sinofris).

Para realizar el diagndstico se requieren dos criterios
mayores, o uno mayor y dos menores (6).

Existen seis genes implicados en el SW: PAX3 (Paired
box 3), MITF (factor de transcripciéon asociado con
microftalmia), SOX10 (Sry box 10), SNAI2 (factor de
transcripcién homélogo de caracol 2), EDN3 (endotelina
3) y EDNRB (receptor de endotelina tipo B) (7, 8). Segun
las caracteristicas clinicas y las mutaciones genéticas
involucradas se diferencian cuatro subtipos.

Tipo 1: Se diagnostica con dos criterios mayores o uno
mayor y dos menores. La caracteristica distintiva es la
presencia de distopia cantorum determinada por el indice
de Waardenburg. Este es un indice biométrico calculado
con la distancia intercantal interna, externa e interpupilar.
Con un valor mayor a 1,95 mm se realiza el diagnostico
(9). Existe una frecuencia reportada de hipoacusia de un
58% que varia segun la bibliografia consultada (10, 11).
La presencia de poliosis y maculas hipopigmentadas
son mas frecuentes en este subtipo. Se produce por una
mutacién autosémica dominante en el gen PAX3.

Tipo 2: Se requieren para su diagnostico dos criterios
mayores 0 un mayor y dos menores, excluyendo distopia
cantorum (6). La frecuencia de hipoacusia es de 77%
(10). Se asocia a mutaciones en MITF, SNAI2 o SOX10(1).

Tipo 3 (Klein-Waardenburg): Se caracteriza por las
manifestaciones clinicas de SW tipo 1 asociadas a
anomalias musculoesqueléticas de extremidades supe-
riores como contracturas en flexion, hipoplasia muscular
y camptodactilia con un amplio rango de severidad (8).
Se produce por una mutacion en PAX3 al igual que el SW
tipo 1. Segun la expresividad fenotipica de la mutacion se
manifiesta como tipo 1 o tipo 3. Es interesante observar
que los pacientes minimamente afectados pueden dar a
luz a niflos gravemente enfermos (12).

Tipo 4 (Shah-Waardenburg): Se adiciona al fenotipo
clinico de SW tipo 3 (alteraciones pigmentarias, hipo-
acusia neurosensorial, distopia cantorum y anomalias
en las extremidades superiores) la enfermedad de
Hirschsprung. Es causado por una mutacion heterocigota
en el factor de transcripcion SOX10 o por una mutacién
homocigotica en EDN3 o en su receptor EDNRB, es decir
que el SW tipo 4 puede heredarse de forma autosémica
dominante o recesiva. Mutaciones en SOX10 estan
asociados especificamente con un fenotipo mas grave
conocido como PCWH, caracterizado por neuropatia
desmielinizante periférica, leucodistrofia desmielinizante
central, SWy enfermedad de Hirschsprung (13, 14).

Nuestro paciente cumplia 4 criterios mayores incluyendo
distopia cantorum y dos criterios menores por lo que se
lleg6 al diagndstico de un SW tipo 1. Si bien, las pruebas
genéticas son utiles, no son indispensables para arribar al
diagnéstico. Es importante recalcar que la determinacién
genética no es capaz de predecir la manifestacion clinica
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o la gravedad de la enfermedad ya que la expresividad
es variable.

En la actualidad, no existe un tratamiento para el SW,
sin embargo, la identificacién y el tratamiento precoz y
adecuado de las manifestaciones sistémicas pueden
mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Se debe
considerar el uso de audifonos e implantes cocleares
para la discapacidad auditiva. Se recomienda
proteccion ultravioleta para la hipopigmentacién de
piel y ojos y fisioterapia en extremidades superiores
para el SW tipo 3. A las mujeres con mayor riesgo
de tener un hijo con SW, se les aconseja tomar
suplementos de acido félico durante el embarazo,
ya que existe un mayor riesgo de defectos del tubo
neural asociados con esta condicion (15).

El asesoramiento genético es muy importante ya que los
individuos con SW tipo 1 o tipo 2 tienen una probabilidad
del 50% de tener un hijo afectado en cada embarazo (16).

Motiva la presentacion de este caso el hallazgo de
una patologia de baja prevalencia, en ausencia de
antecedentes familiares, cuyo diagndstico temprano
permitié el tratamiento adecuado de las manifestaciones
asociadas, disminuyendo de esta manera las
discapacidades a largo plazo. Cabe destacar la
importancia del manejo interdisciplinario entre genetistas,
oftalmoélogos, otorrinolaringdlogos y dermatdlogos entre

otros para este tipo de patologias.
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