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% EDITORIAL

N

La dermatologia en la época de lo molecular

Desde mediados del siglo XX se han desarrollado
multiples progresos tecnoldgicos aplicables al
campo de la salud que han generado importantes
avances en la medicina.

En particular, cabe destacar a la biologia molecular
que ha permitido entre otras cosas comprender
mejor los mecanismos fisiopatolégicos de las
enfermedades asi como el desarrollo de nuevas
opciones terapéuticas y la dermatologia no escapa

a ello.

Es de remarcar que el término biologia molecular fue
utilizado en 1938 por Warren Weaver, matematico y
director del departamento de ciencias naturales de
la Fundacién Rockefeller. También es importante
reconocer a William Thomas Astbury quien a
partir de su estudio acerca de la estructura de las
macromoléculas motivé que en 1945 se lo designara
a cargo de la primera catedra de Estructura
Biomolecular en la Universidad de Leeds y fue el

primer cientifico en denominarse biélogo molecular.

Muchos autores proponen que ello determiné el
nacimiento de la biologia molecular como area de
conocimiento independiente. A posteriori es de
destacar en 1952 la denominada “fotografia 51”
obtenida por la quimica Rosalind Franklin que
consistia en la imagen del ADN obtenida mediante
difraccién de rayos x, y por supuesto en 1953 el
reconocimiento de la estructura molecular de los
acidos nucleicos efectuada por el bidlogo James
Watson vy el fisico Francis Crick que publicaron en la
revista “Nature” un trabajo de 2 paginas que marco el

hito fundamental sobre el que se cimenté el progreso
de esta area del conocimiento.

La Biologia Molecular, tal cual la conocemos hoy
es una disciplina cientifica que tiene como objetivo
el estudio de los procesos que se desarrollan
en los seres vivos desde un punto de vista
molecular. Basicamente tiene su preferencia en el
comportamiento biolégico de las macromoléculas
(ADN, ARN, proteinas, etc.) dentro de la célulay a
través de ello poder generar conocimiento.

La dermatologia no ha resultado ajena al avance de
esta disciplina, son ejemplo de ello los denominados
tratamientos biolégicos que ya permiten resolver y
mejorar de manera notable muchas patologias que
en otra época no tenian terapéutica.

Lamentablemente es comun ver a dermatélogos
sin formacion especifica hablar sobre el tema con
un notable y evidente nivel de ignorancia por ello
resulta alentador que existan cursos de posgrado
basicos que por lo menos orienten acerca del temay
mucho mejor aun es que especialistas de trayectoria
en el area nos ilustren y aporten su conocimiento tal
como ocurre en esta publicaciéon con los articulos
del Dr. Jorge Genovese (Doctor y médico, Miembro
del comité editorial de la revista “Journal of Stem
Cell
y de la Dra Alicia Lorenti (Doctora y quimica, Jefe

Research”) acerca de las “Células madre”

de area de terapias de avanzada en el Laboratorio
Pablo Cassara) acerca de los “Sustitutos cutaneos
dermoepidérmicos”. Muchas gracias por ello y a
disfrutar del conocimiento de los que saben !

Roberto Glorio
Profesor Regular Adjunto UBA

Master en Biologia Molecular UBA
Doctor en medicina UBA
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INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es un tratamiento muy difundido, que consiste
en la administracion de células madre para reemplazar
el sistema hematopoyético del receptor.” Segun el
donante, el TCPH se clasifica en autélogo, singénico
y alogénico.? Este ultimo desarrolla en un 40-60% una
complicacion importante que es la enfermedad de injerto
contra huésped (EICH), que ocasiona hasta un 15% de
mortalidad.’® La EICH se clasifica en aguda o crénica, y
éstas a su vez se subclasifican (Tabla l). En la EICH aguda
la piel suele ser una de las primeras en comprometerse,
y se presenta clasicamente con una triada de exantema,
diarrea y niveles elevados de bilirrubina, cuya severidad
se determina en grados (I-IV) de acuerdo a los criterios
de Seattle Glucksberg.®%¢

La EICH cronica puede presentar un gran espectro de
manifestaciones clinicas, con compromiso cutaneo y
mucoso en la mayoria de los casos. Dichas lesiones
se clasifican en cuatro tipos: diagnoésticas, distintivas,
inespecificas y comunes, de las cuales las diagndsticas
son suficientes por si mismas para arribar al diagnoéstico,
sin necesidad de confirmacién histolégica.” Los
otros o6rganos diana son el higado, pulmdn, tracto
gastrointestinal, articulaciones y fascias.® En cuanto
al tratamiento, los glucocorticoides constituyen el
gold standard y no existe a la fecha evidencia de otro
tratamiento de primera linea que sea superior.*5 El
hospital San Martin de La Plata se encuentra habilitado
como uno de los centros de trasplante de médula 6sea
del pais. Al ser el trasplante alogénico uno de los que mas
ocasiona la enfermedad de injerto contra huésped, nos
planteamos como objetivo conocer las caracteristicas
epidemiologicas de dicha poblacién, y describir las
manifestaciones cutaneas de todos aquellos que
desarrollaron EICH, su terapéutica y evolucion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo en el que se incluyeron
21 pacientes >15 afios de edad, con trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos del Hospital San Martin
de La Plata entre enero de 2019 y diciembre de 2019. Se
obtuvieron las historias clinicas de la Unidad de Trasplante
de Médula Osea y del servicio de Dermatologia. El
diagnostico de EICH de los pacientes debio ser realizado
por médicos dermatdlogos y/o hematélogos durante su
internacion o en consultorios externos del hospital.
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Figura 1. A y B. Lesiones purpdricas que progresaron a
desprendimiento cutaneo extenso en EICH hiperaguda. C.
Compromiso plantar por EICH.

Figura 2. A, By C. Lesiones liquenoides cutaneo mucosas. D.
Lesiones simil queratosis pilaris de la EICH.



Figura 3.Ay B. EICH esclerodermiforme generalizada con lesiones ampollares tensas en gluteos. C. Lesiones faciales simil vitiligo.

RESULTADOS

De los 21 pacientes con TCPH de tipo alogénico, 14
(67%) desarrollaron EICH, y de éstos, el 81% presento
compromiso cutaneo. Las caracteristicas de todos los
pacientes estudiados se muestran en la Tabla Il. De los 14
pacientes con EICH, 3 (21%) desarrollaron Gnicamente la
forma aguda, 9 (64%) la crénica, y 2 (14%) presentaron
tanto la forma aguda como la cronica de manera
consecutiva, no simultanea a lo largo del seguimiento,
motivo por el cual se las cuantificaron por separado para
su analisis (Tabla lll). De los 5 casos de EICH aguda se
encontraron 3 presentaciones clasicas, 1 hiperaguda, y
1 aguda tardia. La afectacion cutanea estuvo presente
en 4 casos (80%), al igual que el compromiso sistémico
(intestinal y/o hepatico). Las manifestaciones cutaneas
encontradas fueron: 2 exantemas maculopapulares
eritematosos de localizaciones tipicas, 1 caso con
eritema facial y palmoplantar acompafiado de prurito, y
1 presentacion simil necrdlisis epidérmica toxica (NET)
que fue un caso de EICH hiperaguda.

La biopsia cutanea se llevo a cabo en 3 casos (75%),
corroborando el diagndstico. Hubo un caso con
afectacion intestinal grave, sin compromiso cutaneo,
cuya biopsia fue intestinal y resulté compatible con
EICH. De los 11 casos de EICH crénica, se encontraron
9 variantes clasicas y 2 de superposicion. El compromiso

en piel se observé en 9 pacientes (82%), el hepatico
en 7 casos (64%), y el pulmonar en 4 (36%). Ademas,
hubo 6 pacientes (55%) con afectacién de mucosa
ocular y 8 (73%) con compromiso de mucosa oral: 4
simil liqguen plano, y el resto presentd xerostomia. Las
manifestaciones cutaneas de EICH cronica consistieron
en: 2 casos simil liquen plano, 2 esclerodermiformes, y
3 presentaciones poiquilodérmicas. Las 2 variedades
clinicas de superposicion se presentaron con
exantema maculopapular eritematoso en cara y
tronco, acompafiado de compromiso pulmonar en
un caso, y hepatico y pulmonar en el otro. Ademas,
en 3 pacientes se hallaron lesiones inespecificas
acompafantes tales como queratosis pilaris, hipo e
hiperpigmentacién. Se destacé en uno de los casos
con variedad esclerodermiforme, lesiones faciales simil
vitiligo y alopecia cicatrizal, ademas de la apariciéon de
ampollas sobre piel esclerosada durante el transcurso
de su enfermedad. El compromiso ungueal se observo
en 2 pacientes, con estrias longitudinales marcadas. La
biopsia de piel se realizé en 9 casos (82%).

El tratamiento de la EICH estuvo determinado de
acuerdo al grado de compromiso tanto en piel como a
nivel de otros 6rganos. La terapia fue sistémica en 12
pacientes (86%), y los farmacos utilizados al inicio fueron
los glucocorticoides en el 100% de los casos. Hubo 3

casos de pacientes no respondedores tratados con
imatinib, fototerapia PUVA, fotoféresis extracorpoérea
(FEC) y ruxolitinib. Dentro de los tratamientos tépicos se
usaron emolientes, corticoesteroides de alta y mediana
potencia, gotas oftalmicas, saliva artificial, entre otros,
segun el organo afectado. Del total de trasplantados
alogénicos incluidos se reportaron 4 decesos (19%), y se
evidencié un caso con recaida postrasplante.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se encontré una incidencia
ligeramente mayor de pacientes con EICH (67%),
comparado con lo descripto por la bibliografia que lo
ubica hasta en el 60% de los trasplantados.® Ademas,
se observd que la piel fue uno de los érganos mas
comprometidos, con una afectacién similar en ambas
formas clinicas (80%). Esto difiere de las estadisticas
publicadas que indican que la piel se compromete mas
en la EICH crénica que en la aguda (85 vs 75%).* La
incidencia de EICH aguda en esta serie (24 %), coincide
con la mayoria de los estudios, que la ubica entre el 20-
40% de los alo-trasplantados histoidénticos.* A pesar
de ser una muestra pequefia de pacientes, se pudo
observar una gran variedad de presentaciones clinicas.
Tal es el caso de los 2 pacientes con exantemas
morbiliformes que afectaron tipicamente la cara, region
retroauricular, cuello y tronco superior, localizaciones
ampliamente descriptas en la literatura.®5® Se
encontré un caso que presenté Unicamente eritema
facial leve con marcado eritema palmoplantar (Foto
1). Este ultimo puede ser asintomatico o acompanarse

Tabla 1. Clasificacion de EICH aguda y cronica

Aparicioén de sintomas

Manifestaciones de
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Figura 4.Variedad de superposicion. A. Eritema facial
caracteristico de EICH aguda. B. Esclerosis de ambos brazos
propios de la EICH crdnica.

de sensacion urente, prurito e incluso alodinia, por lo
que debe diferenciarse de las reacciones a agentes
quimioterapicos, tales como la eritrodisestesia palmo-
plantar, o la siringometaplasia escamosa ecrina.3-58°

Por ultimo, se encontré una variedad hiperaguda
de EICH que inicié a los 12 dias postrasplante, con
exantema eritematopurpurico 'y despegamiento
cutaneo extenso simil NET, con gran compromiso
palmoplantar y mucoso, acompafiado de marcada
afectacion sistémica, que histolégicamente se
correspondié con un grado IV de severidad (Fig. 1).
Esta inusual forma de presentacién hiperaguda es
sumamente grave, y se presenta antes de los 14 dias
postrasplante, a diferencia de la aguda clasica que lo

Manifestaciones de

de EICH EICH aguda EICH croénica
EICH aguda clasica <100 dias postrasplante Si No
Eg':e%egitggt;’ré?:u' >100 dias postrasplante Si No
EICH crénica clasica Sin limite de tiempo No Si
Sindrome de i et ] g 7
Superposicion Sin limite de tiempo Si Si




hace luego de dicho periodo, posterior al injerto de
neutrofilos (5,10). Resulta dificil distinguirla de la NET
dada su similitud clinica, motivo por el cual autores
como Byun et al proponen como pista diagnéstica
el mayor compromiso facial y palmoplantar en la
EICH." Esta informado el prondstico sombrio de esta
variedad, como lo ocurrido con nuestra paciente que
tuvo un desenlace fatal a los pocos dias de iniciado el
cuadro.®'° Es importante destacar que el grado IV de
la EICH es infrecuente (2%) y puede manifestarse en
el periodo correspondiente a una EICH aguda clasica,
una hiperaguda como la recién descripta, o en casos de
agudas tardias, tal como lo reportado por Goyal et al en
un paciente a los 20 meses postrasplante, en contexto
de suspension reciente de inmunosupresores.’ No se
observé compromiso en pliegues cutaneos, a pesar de
estar descripto como un hallazgo de EICH aguda por
De Diego et al. Cabe mencionar que dicha autora lo
describié predominantemente en nifos, poblacién no
incluida en el presente trabajo.?

El compromiso de la mucosa oral se encontré en
un solo paciente, ya que es poco frecuente, y se
reporta en casos graves, resultando indistinguible
clinicamente de la mucositis.>® Cabe sefialar que el
diagndstico definitivo de EICH aguda es dificil, ya que
puede confundirse facilmente con otras entidades con
las que comparte manifestaciones clinicas e incluso
histolégicas, tales como exantemas por drogas y
virales. Es asi que la biopsia continta siendo tema de
debate, y la alta sospecha estara dada principalmente
por el compromiso concomitante de otros érganos, con
afectacion de piel en sitios tipicos.® La EICH crénica
tuvo una incidencia del 52%, que también se hall6
en el rango descripto en otras series, que la ubican
entre un 30-70%.* Las manifestaciones cutaneas se
presentan tipicamente de dos formas, liquenoides y
esclerodermiformes (simil morfea, liquen escleroso
y esclerosis sistémica), las cuales son consideradas
lesiones “diagnésticas”, aunque son capaces de
simular dichas patologias autoinmunes u otras
inflamatorias frecuentes.5®° Los 2 casos encontrados
de presentacion liquenoide comprometieron tronco
y uno de ellos la region preesternal, (Fig. 2). Estas
localizaciones son diferentes del liquen plano clasico,
dato orientador para diferenciarlo de esta patologia
segun refiere Strong et al.® Dentro de las formas
esclerodermiformes se destacé una forma inusual

de presentacion ampollar y simil vitiligo, ocurridas
en un mismo paciente (Fig. 3). Se traté6 de un caso
que presentd ampollas tensas sobre sus placas de
esclerosis en ambas regiones gluteas, y maculas
acrémicas en cara. Las lesiones ampollares son
infrecuentes, y fueron descriptas por autores como
del Pozo, que a diferencia de nuestro caso, mostro
una paciente con ampollas tensas de novo, que luego
evoluciond a una forma esclerodermiforme de EICH.™

Por otro lado, las maculas acrémicas de nuestro
paciente correspondieron a lesiones despigmentadas
(simil vitiligo) de la EICH, consideradas “distintivas”
y que requieren biopsia confirmatoria.5” Estas
deben diferenciarse del vitiligo, ya que se conoce la
asociacion con esta patologia, y existen publicaciones
como la de Galvez et al que la describié en un nifio con
EICH esclerodermiforme. Segun este autor, este hecho
podria explicarse por la aparicion de autoanticuerpos
que serian los responsables de desencadenar este
tipo de enfermedades autoinmunes.' También se
presentdé un caso simil esclerosis sistémica (ES),
que tenia afectacion de ambos antebrazos, con
marcada induracion cutanea (Fig. 4). A diferencia de
la ES, en estos casos el fendmeno de Raynaud y la
esclerodactilia son inusuales.>®

Las otras lesiones diagnosticas son las
poiquilodérmicas, de las cuales reportamos 3 casos,
y los 2 pacientes con superposicién combinaron
manifestaciones clinicas de EICH aguda y crénica
(Fig. 4). En cuanto a la afectacién mucosa, pueden
comprometerse la oral, ocular y genital.® Esta ultima
localizacion no fue evidenciada en el presente
estudio, mientras que las otras dos se afectaron en
la mayoria de los pacientes. Por ultimo, es importante
sefialar que el compromiso ungueal encontrado en
uno de nuestros pacientes, se describe como parte
de la patologia, y las alteraciones posibles incluyen:
distrofia, estrias longitudinales, onicdlisis, pterigium e
incluso onicomadesis.” La mayoria de las biopsias de
piel fueron efectuadas en la EICH crénica. Este tema
continda siendo de debate, y un consenso europeo
basado en encuestas concluyé en un 88% que es
mandatorio realizarla en la forma crénica, mientras que
un 62% acordd que es necesaria en la EICH aguda.’
Sin embargo, el diagndéstico es clinico, y la biopsia
nunca debe retrasar la conducta terapéutica.*

El tratamiento corticoideo fue el mas utilizado en este
estudio. Ademas, en la variante esclerodermiforme
de EICH crénica se utilizé la fototerapia PUVA, con
mejoria parcial en piel. Hubo dos pacientes refractarios
a corticoides, en los que se utilizé Imatinib con buena
evolucién en un caso, y mala respuesta en otro, por
lo que actualmente se encuentra realizando FEC
con buena respuesta cutanea. Es importante sefalar
que la fotoféresis se plantea como una excelente
alternativa, sefalada por Sakellari et al como segura
y efectiva, y que podria considerarse segun estos
autores desde el inicio del tratamiento de la EICH,
antes de que se establezca un dafio irreversible.'® Si
bien se trata de una poblacion pequefia de pacientes,
hubo una incidencia ligeramente mayor de EICH que
en las series publicadas en la literatura. En el presente
trabajo se destaco el gran porcentaje de compromiso
cutaneo de esta patologia, y se describieron casos con
presentaciones infrecuentes y atipicas. Se resalta la
importancia de conocer las manifestaciones clinicas de
esta entidad, asi como su espectro de manifestaciones
cutaneas, para realizar un diagnodstico y tratamiento
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INTRODUCCION

El pénfigo familiar benigno o Enfermedad de Hailey-
Hailey es una enfermedad ampollar de baja incidencia
que suele iniciarse en la edad adulta y que compromete
mayoritariamente las zonas de pliegues de forma
bilateral.

Si bien las faneras no estan alteradas en muchos de los
pacientes, ocasionalmente pueden encontrarse en ellas
algunas caracteristicas distintivas que puedan ser la
clave del diagnéstico de esta patologia tal como sucedio
en los dos casos que presentamos.

CASOS CLiNICOS

Caso 1: mujer de 18 afios, que consulté por onicolisis
de ufias de dedos mayores de pies luego de caminata
religiosa de mas de 65 km. (fig. 1) Al examen clinico
se observaron erosiones diseminadas en tronco y
miembros, discretas en nimero, con predominio en zona
submamaria, de algunos meses de evolucion. (fig. 2)
Prurito leve. El estudio histopatoldgico de lesion de axila
derecha revel6 acantolisis suprabasal, compatible con
enfermedad de Hailey-Hailey. En su evolucién presenté
onicomadesis, con crecimiento de nuevas faneras sanas.

Caso 2: mujer de 27 afios que consulté por onicolisis
recidivante de los pies y por una dermatosis de 7 afios de
evolucion constituida por lesiones erosivas en placas a
nivel de axilas y pliegues submamarios e intermamarios,
que a nivel de abdomen e ingles se hacian figuradas
con borde descamativo eritematoso. (fig. 3) Prurito y
ardor. Evolucién por brotes. En uiias de pies se observo
onicolisis en 4to dedo pie izquierdo. (fig. 4) Refirio ser
jugadora de tenis y haber tenido onicomadesis de
hallux en una oportunidad. La histopatologia de lesién
de abdomen evidencié acantolisis y disqueratosis
compatible con enfermedad de Hailey-Hailey. (fig. 5) El
estudio micoldgico fue (-). Tuvo una respuesta parcial a
eritromicina, corticoides sistémicos y tracrolimus tépico.

COMENTARIOS

La enfermedad de Hailey- Hailey o pénfigo benigno
familiar es una genodermatosis hereditaria autosémica
dominante, debida a la mutacién del gen ATP2CT,
lo que afecta la funcion de las ATPasas calcio-
dependientes, cuya funcién es el secuestro de calcio
en el aparato de Golgi. Esta desregulaciéon del calcio
intracelular provoca una acantolisis suprabasal, que

Las ufias en la Enfermedad de Hailey-Hailey

Figura 2. Erosiones subamamrias.

Figura 3. Lesiones “dermatofitoides” en ingles



clinicamente determina ampollas, vesiculas y erosiones,

e histolégicamente despegamientos suprabasales con las
células acantoliticas dispuestas horizontalmente dando
el aspecto de “pared de ladrillos derrumbada”. También
suele verse disqueratosis, e infiltrados linfociticos en
dermis. La inmunofluorescencia no detecta anticuerpos
antidesmosomales. Habitualmente las lesiones cutaneas
son simétricas en areas intertriginosas, especialmente
axilas, la mayoria con aspecto de fisuras paralelas, que
confluyen en placas, como vemos en nuestro paciente
numero 1. Suele existir prurito y dolor. Existen variantes
raras, como la “forma dermatofitoide”, con las lesiones que
se extienden a tronco, especialmente anterior, dispuestas
de manera arciforme, haciendo figuras serpiginosas,
con descamacion (forma ftricofitoide de Chevalier)';
esto lo vemos en nuestro caso 2. También se describen
variantes unilaterales y lineales, como seria el llamado
“nevo corniculatus”. ? La evolucién es cronica, con brotes
recurrentes, a menudo determinados o exacerbados por
la exposicion al sol, calor, transpiracion y fricciéon. Como
complicaciones se describen la coexistencia con el virus
del herpes simple tipo 1 (“eczema herpético”), y la posible,
aunque rara, aparicion de carcinomas espinocelulares.
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Kirtschig G1, Effendy |, Happle R. Leukonychia longitudinalis as the

Es una enfermedad recalcitrante, que comienza en la
juventud con un curso en crénico y recurrente. Como
tratamiento se han ensayado multiples esquemas tépicos
y sistémicos, asi como métodos ablativos, en general con
resultados parciales.®

En las ufas, las bandas blancas longitudinales, signo
descripto por Burge *y que segun la autora esta presente
en el 70% de los pacientes, es casi la Unica referencia
de manifestacién clinica de esta enfermedad; otras
alteraciones publicadas aisladamente fueron los bordes
de la lunula irregulares, lunula irregularmente manchada,
hemorragias en astilla, bandas longitudinales rojas. Se
piensa que pueden deberse a anomalias primarias de la
matriz distal. 51

En los casos presentados en este trabajo, las onicolisis
y onicomadesis pueden interpretarse como fenédmenos
de koebnerizacién a nivel de matriz y lecho ungueal, por
traumatismos, favorecidos por el calor y la transpiracion.
Nos parece de interés destacar que estas alteraciones
pueden ser el motivo de consulta y la llave diagnéstica
de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La heteroplasia 6sea progresiva (HOP) (OMIM 166350)
es una entidad muy poco frecuente caracterizada por
osificacion extraesquelética. Comienza en la infancia,
con afectacion inicial de la dermis progresando a tejidos
profundos, produciendo anquilosis y generando una
gran morbilidad.'® La mayoria de los casos se debe a
una variante patogénica del gen GNAS, que lleva a la
formacion inapropiada de cartilago y/o hueso en tejidos
como el adiposo y el muscular.*® El osteoma cutis, la
fibrodisplasia osificante progresiva y la osteodistrofia
hereditaria de Albright son los principales diagnésticos
diferenciales atener en cuentacomo causas de osificacion
heterotépica.? El pronoéstico de HOP dependera de la
extension y localizacion de la osificacion. Actualmente,
no existen tratamientos efectivos ni preventivos para
esta entidad. El manejo de estos pacientes incluye
la rehabilitaciéon kinésica, el manejo adecuado de las
lesiones y el asesoramiento genético.®”

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, que consulté al afio y
nueve meses de edad por presentar desde el mes de
vida lesiones en miembro inferior izquierdo que fueron
progresando hasta comprometer toda la extremidad.
Se trataba de una nifla nacida de padres sanos no
consanguineos, de poblacion criolla, con un hermano
mayor de 8 afios y otro mellizo, ambos sanos, sin otros
antecedentes personales ni familiares de relevancia.

Al examen fisico la paciente impresionaba adelgazada,
y presentaba multiples tumoraciones de consistencia
duropétrea, que por sectores se agrupaban dando
un aspecto abollonado, comprometiendo la pierna, el
muslo y la regién inguinal del miembro inferior izquierdo.
En algunas regiones de la extremidad se podian
observar, ademas, papulas y placas aisladas blanco
amarillentas. A la palpacion se constaté endurecimiento
de la extremidad que producia la flexiéon de la ingle y la
rodilla en forma permanente (Fig. 1) También presenté
pequefios noédulos azulados aislados en miembro
inferior derecho, tronco y extremidades superiores,
correspondientes a lesiones iniciales de su enfermedad.
Se plantearon como diagnésticos diferenciales:
heteroplasia  osificante  progresiva, fibrodisplasia
osificante progresiva, esclerodermia panesclerosante
y osteodistrofia hereditaria de Albright. Se solicitaron
examenes complementarios dentro de los cuales se

Heteroplasia 6sea progresiva

Figura 1. Tumoraciones de consistencia duro pétrea, aspecto
abollonado, con traslucencia de la vasculatura cutanea
en miembro inferior izquierdo y contracturas en flexion
permanente. Aisladas papulas blanco amarillentas.
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Nietzsche



Figura 2. Radiografia de miembros inferiores: extensas
calcificaciones ectopicas de aspecto reticular.

evidenciaron en las radiografias de miembros inferiores,
lesiones de densidad calcica en todo el espesor del
miembro afectado (Fig. 2). En la resonancia magnética
nuclear de partes blandas se observaron calcificaciones
heterogéneas y engrosamiento difuso de los planos
cutaneos y subcutaneos con infiltracién de los musculos
anteriores y laterales del miembro inferior. Dentro de los
examenes de laboratorio se constatdé un metabolismo
fosfocalcico (P 5.2 mg/dl, Ca 10.3 mg/dl, Mg 2.08 mg/
dl, PTH 23ng/l, Vit D 22 ng/ml) y enzimas CPK (131 Ul/l)
y FAL (317 Ul/l) dentro de parametros normales. También
se realiz6 perfil tiroideo, hemograma, funcién renal y
hepatograma sin alteraciones. El estudio histopatologico
de las lesiones induradas de la piel informé una epidermis

conservada, y trabéculas 6seas anastomosadas con
lineas de osificacion y osteoblastos activos periféricos
en la dermis compatible con neoformacién 6ésea
intramembranosa (Fig. 3).

Con estos hallazgos se interpreté el cuadro como
Heteroplasia ésea progresiva. Actualmente la paciente
se encuentra en seguimiento multidisciplinario junto a
los servicios de genética, endocrinologia, crecimiento y
desarrollo y clinica pediatrica, sin posibilidad de realizar
correccion quirlrgica debido a la extension de las
lesiones; realizando Gnicamente, rehabilitacién kinésica.
Se ofreci6 a la familia llevar a cabo el estudio genético
molecular, pero decidieron no realizarlo.

COMENTARIOS

La osificacién heterotépica es una condicién en la que se
produce hueso en tejido no esquelético pudiendo ser de
causa hereditaria o adquirida.® Dentro de estas Ultimas se
encuentran las infecciones, procedimientos quirlrgicos,
artropatias, procesos granulomatosos, tumores y
traumatismos, entre otros. Las causas genéticas incluyen
la heteroplasia 6sea progresiva, el osteoma cutis (OC), la
fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) y la osteodistrofia
hereditaria de Albright (OHA).%-8 La HOP es una patologia
muy poco frecuente caracterizada por osificacion
heterotépica que comienza en la infancia, generalmente
en la etapa neonatal, con afectacién inicial de la dermis
progresando a tejidos profundos, produciendo anquilosis
y generando una gran morbilidad.??® Aproximadamente
dos tercios de los casos se asocian con una variante
patogénica heterogicota en el alelo paterno, produciendo
la inactivacion del gen GNAS (cromosoma 20q13), que
codifica la subunidad alfa de la proteina G estimuladora
de la adenil ciclasa. Este gen interviene en el desarrollo,
maduracion y actividad del tejido éseo mediante las vias
de sefializacion Wnt/B-catenina y via Hedgehog.* © 8 Esta
variante da como resultado la formacién inapropiada
de cartilago y/o hueso en tejidos como el adiposo y el
muscular. Aunque en el 30% de los casos descriptos
no se ha encontrado esta variante patogénica, las
manifestaciones clinicas de estos pacientes son similares
de los que si la presentan.? 56 Clinicamente se manifiesta
como papulas de consistencia dura que se agminan
formando placas que progresan hacia tejidos profundos
incluyendo musculos, tendones y ligamentos, produciendo
anquilosis de las articulaciones comprometidas y
alteracion en el crecimiento de los miembros afectados.

Heteroplasia 0sea progresiva

Tabla 1. Signos clinicos de la HOP y de otros desordenes por inactivacion del gen GNAS*

Diagnéstico

Osificacion super- | Osificacion en tejidos
ficial (dérmica) conectivos profundos PTH

Osteodistrofia heredita-

ria de Albright Resistencia a la

(+ de 2 signos**)

HOP/PHP1a/1c

OHA/PPHP

PHP1a/1c

* Tabla modificada de Adegbite NS, Xu M, Kaplan FS, Shore EM, et al. Diagnostic and Mutational Spectrum of Progressive
Osseous Heteroplasia (POH) and Other Forms of GNAS-based Heterotopic Ossification. Am J Med Genet A. 2008; 146A(14):
1788-1796.

**Signos OHA: baja estatura, obesidad, fascie redonda, braquidactilia, retraso del desarrollo

Las lesiones se localizan de forma asimétrica con
distribucién en mosaico, mas frecuentemente en tronco
y extremidades.>® En ocasiones se observa, al inicio de
esta enfermedad, la presencia de un exantema maculo-
papular en las regiones donde luego se presentaran las
lesiones caracteristicas.*> También se pueden observar
pequefias espiculas éseas que protruyen a través de
la epidermis.” Segun Pignolo et al, el diagnéstico de la
HOP se basa en tres criterios mayores: 1) la osificacion
cutédnea que inicia en dermis y progresa hacia tejido
conectivo; 2) dos o menos hallazgos compatibles con el
fenotipo de OHA (baja estatura, obesidad, fascie redonda,
braquidactilia, retraso del desarrollo), excluyendo la
osificacion heterotépica y 3) la ausencia de resistencia
a la hormona paratiroidea (PTH). Otros criterios que
apoyan el diagnéstico de HOP son: la localizacién de las
lesiones en un hemicuerpo, la aparicién de las mismas a
edades tempranas (menores de un afo), la confirmacién
de la variante patogénica del GNAS, la evidencia
de herencia paterna, el hallazgo histopatolégico de

osificacién intramembranosa exclusivamente (en el 50%
de los casos) o intramembranosa y endocondral (en el
30% de los casos), la observacién de un patron reticular
en las radiografias de las lesiones, el antecedente de
retraso de crecimiento intrauterino y el adelgazamiento
del paciente.® Los andlisis de laboratorio, incluyendo
el metabolismo fosfocélcico, se encuentran dentro de
parametros normales, pudiendo encontrarse valores
anormales en forma transitoria de calcio, fésforo,
vitamina D y PTH. En ocasiones se puede hallar aumento
de la fosfatasa alcalina (marcador de osteogénesis), LDH
y CPK (por destruccion de fibras musculares debido al
deposito de hueso).*” Los diagnésticos diferenciales a
tener en cuenta son la OHA, el OC (producidas por una
variante patogénica del gen GNAS, al igual que la HOP)
y la FOP (gen ACVR1). Existen entidades que incluyen
caracteristicas de HOP asociadas a manifestaciones
de OHA o PHP “1a” / “1c¢”, dando los sindromes de
superposicion HOP (HOP/OHA y HOP/PHP “1a” / “1c”).
(Tabla 1) 2,5,6,10
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Figura 3. (HE 10X) Epidermis conservada. En dermis trabéculas dseas anastomosadas con lineas de osificacion y osteoblastos

activos periféricos, compatible con hueso neoformado con tendencia a formar médula dsea.

Tabla 2. Tabla 2 Comparacion entre FOP y HOP*

Inflamacién pre osificacion +

Progresion con la edad + +

Progresién desde la superficie a tejidos profundos - +

Inducida por un traumatismo + -
Osificacién Endocondral + +/ -

Osificacion Intramembranosa - +

Malformacioén del 1er dedo +

* Tabla modificada de Shore EM, Kaplan FS. Extraskeletal bone formation En: Glorieux FH, Pettifor JM, Jiippner H. Pediatric Bone (biology and

Diseases). 2da edicion. El sevier — Academic Press, San Diego, 2012: 821-840

La OHA es un fenotipo que se caracteriza por osificacion
y/o calcificacion subcutanea asociada a baja talla,
obesidad, cara redonda, braquidactilia y puede presentar
calcificaciones en los ganglios de la base produciendo
retraso mental leve. Esta entidad puede asociarse a
hipocalcemia, hiperfosfatemia y valores elevados de PTH
llevando al diagndstico de Pseudo-hipoparatiroidismo
“1a” y “1¢”, clinicamente indistinguibles. El subtipo “1a”
sediferenciadel “1c” debido a que el primero presentauna
variante patogénica del gen GNAS y/o la disminucién de
la actividad de la proteina G asociada a adenil ciclasa.> &'
En caso de no asociarse a alteraciones endocrinolégicas
que evidencien una resistencia a la PTH el cuadro se
denomina Pseudo-pseudo-hipoparatiroidismo.®

El OC se manifiesta clinicamente como osificacion
subcutanea superficial sin otras alteraciones asociadas
y sin progresioén en el tiempo.®

La FOP se produce por una variante patogénica
espontanea o de herencia autosémica dominante,
localizada en el gen ACVR1. La osificacion, generalmente
endocondral, progresa de dorsal a ventral y de proximal
a distal, produciendo anquilosis de las articulaciones.
Tiende a iniciarse antes de los 5 afios de edad,
pudiendo desencadenarse ante estimulos traumaticos
o infecciosos. Caracteristicamente se asocia a una
malformacion esquelética congénita en el hallux y no
presenta alteraciones en el metabolismo fosfocalcico.
(Tabla 2) 5-7,9,10, 12,13
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El pronéstico de HOP dependera de la extension y
localizacion de la osificacion. Suele estabilizarse en la
adolescencia, pero puede producir incapacidad severa
con limitacién de la movilidad de extremidades, retraso
de crecimiento, anquilosis, dolor y osteoporosis.* ©

En cuanto al tratamiento, se encuentran en estudio
algunas terapias génicas y farmacologicas, que mediante
la inhibicion de la via de sefializacién Hedgehog podrian
reducir la formaciéon de hueso ectépico. Por otro lado,
se observo en estudios en animales, que los agonistas
del receptor y del acido retinoico parecerian aumentar
la expresion de la proteina G estimuladora de la adenil
ciclasa, disminuyendo los efectos producidos por la
inactivacion del GNAS. En la actualidad, no existen
tratamientos estandarizados, efectivos ni preventivos
para este desorden. Podria plantearse, en las lesiones
circunscriptas, la exéresis de las mismas, con buenos
resultados y baja tasa de recurrencias. Es primordial
la rehabilitacién kinésica, el cuidado de la piel y el
asesoramiento genético.®” El interés de este caso es
presentar una paciente con una entidad muy poco
frecuente en la consulta dermatolégica habitual,
que genera una gran morbilidad y plantea diversos
diagnosticos diferenciales. Es de destacar la importancia
del seguimiento multidisciplinario incluyendo el
asesoramiento genético. Aln se encuentra en estudio el
tratamiento de esta patologia que podria beneficiar a los
pacientes disminuyendo las complicaciones y mejorando
su calidad de vida.
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INTRODUCCION

Aunque las infecciones cutaneas en pacientes con
inmunosupresién por trasplante renal son frecuentes,
alrededor del 1% son secundarias a moluscos
contagiosos. Las caracteristicas atipicas y recalcitrantes
de estas lesiones y los pocos reportes en pacientes con
trasplante renal, hacen que elegir un tratamiento idéneo,
efectivo, que no genere alteraciones en la funcion renal y
no genere riesgo de rechazo al trasplante renal constituya
una problematica desafiante.'®

Presentamos una paciente con moluscos contagiosos
gigantes y multiples en contexto de inmunosupresion
por trasplante renal. Se realiza una actualizacion del
tema enfatizando en la importancia del conocimiento
de su atipica presentacién, asi como las dificultades
terapéuticas que presentan este especifico grupo de
pacientes.

CASO CLINICO

Una mujer de 23 afnos consulté a nuestro servicio por
la aparicién subita de multiples lesiones papulosas
en muslos, con aumento progresivo en tamafio vy
cantidad, de 9 meses de evolucion. Antecedentes:
Mielomeningocele (usuaria de silla de ruedas debido
a hipotrofia de miembros inferiores) y trasplante renal
debido a poliquistosis renal (afio 2007) bajo tratamiento
con ciclosporina (140 mg/dia), micofenolato mofetilo
(720 mg/dia) y meprednisona (4mg/dia). Al examen
fisico se evidenciaban multiples tumores de aspecto
papuloide, agrupados, no confluentes, con umbilicacién
central, color piel normal (algunos eritematosos), el
mayor de 30 mm de diametro, que asentaban sobre piel
sanay distribuidos en cara posterior de ambos muslos, a
predominio del muslo izquierdo. (Figs. 1y 2)

La dermatoscopia pemitié observar estructuras
polilobulillares con orificio central y vasos en corona en
la periferia. (Fig. 3) Se plantearon como diagnésticos
presuntivos moluscos contagiosos gigantes en
paciente inmunosuprimido vs sindrome moluscoide
secundario a micosis oportunistas [(histoplasmosis
criptococosis, paracoccidiomicosis, esporotricosis y
talaromicosis (ex peniciliosis)].

La histopatologia de una de las lesiones, con tinciéon de
hematoxilina y eosina, evidencio la presencia de células
epidérmicas formando Iébulos que contenian cuerpos de

Moluscos contagiosos gigantes y multiples en
paciente transplantada renal

Figura 1. Moluscos contagiosos gigantes y mdltiples en cara
posterior de ambos muslos, a predominio derecho.

Lo que el arbol
tiene de florido
vive de lo que

tiene sepultado.

Francisco Luis Bernardez



Figura 2. A mayor detalle se observan multiples moluscos
contagiosos gigantes.

Figura 3. Dermatoscopia: estructuras polilobulillares con
orificio central y vasos en corona en la periferia, compatible
con molusco contagioso (DermLite DL4. 3Gen Inc, San Juan
Capistrano, California, USA).

Figura 4. (HE-40X) Acantosis de la epidermis con presencia
de lobulos piriformes con células voluminosas redondeadas
conteniendo cuerpos de inclusion..

Figura 5. (HE-100X) Cuerpos patognomanicos del molusco
contagioso: Cuerpos de Handerson-Patterson, conteniendo
las inclusiones intracitoplasmaticas conocidas como granulos
de Lipschutz

molusco con ocasionales inclusiones intracitoplasmaticas;
hallazgos vinculables con molusco contagioso. (Figs 4 y 5)
Elanalisis de laboratorio no detecté alteracionesincluyendo
serologias para sifilis, virus de inmunodeficiencia humana
(HIV) y hepatitis By C.

Se inicié tratamiento con imiquimod 5% tépico trisemanal
previo planteo de realizar terapéutica con interferon alfa
2 subcutaneo, el cual se desestimé debido al riesgo de
rechazo agudo humoral del trasplante. Después de 5
semanas de iniciado se observé disminucion del tamafio
de las lesiones dominantes. (Fig. 6) Sin embargo, después
de la sexta semana, por limitaciones en el acceso a la
medicacion, la paciente realizé el tratamiento de forma
intermitente, con el consiguiente aumento en el nimero
de lesiones en ambos muslos.

Se decidié complementar el tratamiento con destruccién
fisica mediante curetaje de las lesiones de menor
tamafo y criocirugia de las mas grandes con mejoria
del cuadro.

COMENTARIOS

Los moluscos contagiosos (también llamados moluscos
sebaceos de Hebra o molluscum contagiosum) son una
infeccion de la piel causada por un virus ADN bicatenario,
de la familia Poxviridae, del género Molluscipoxvirus.
Se caracterizan por replicarse en el citoplasma de los
queratinocitos del huésped e inducir un aumento de
la velocidad de replicacion de las células epidérmicas
infectadas, y al tener afinidad por el epitelio folicular, rara
vez comprometen mucosas.”8

A nivel molecular expresan citoquinas celulares vy
proteinas ligadoras de unién a citoquinas para evadir la
respuesta inmune del hospedero, pero a diferencia de los
herpes virus no desarrollan latencia. En pacientes con
inmunosupresion predomina un patron de citoquinas
linfocitarias T helper (Th) 2 sobre Th1, predisponiendo
a aparicién de lesiones mas extensas, recalcitrantes
y resistentes a los tratamientos. Ademas, al utilizar
proteinas con secuencias similares a factores de
crecimiento, provocan un transito epidérmico acelerado
que favoreceria el desarrollo de lesiones gigantes y
verrugosas. ® Pueden infectar entre un 5 a 18% de
pacientes HIV positivos, y con menor frecuencia a
pacientes con trasplante de 6rganos hematopoyéticos o
de dérganos solidos, en especial renal. °

Moluscos contagiosos gigantes y multiples en 27
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Epidemiolégicamente esta patologia, de curso
benigno y autolimitado, es mas frecuente en nifos,
en especial aquellos con antecedente de dermatitis
atopica, en quienes, similar a lo que ocurre en los
pacientes inmunosuprimidos, acaece un cambio de
liberacion de citoquinas de Th1 a Th2.% Se transmite por
autoinoculacién, contacto directo de piel o mucosas,
por medio de fémites, o por transmisidén vertical y
puede presentar fendmeno de Koebner. Las zonas mas
frecuentes de aparicion son los pliegues, como fosa
antecubital, axila, ingle y hueco popliteo y en adultos
jovenes se observa en la zona perigenital, secundario a
inoculacion durante las relaciones sexuales. En nuestro
caso las lesiones aparecieron en cara posterior de ambos
muslos, posiblemente originadas por el traumatismo
repetido del area producido por el uso permanente de
la silla de ruedas, generando un fenémeno isomérfico de
Koebner. Después de un periodo de incubacion de 2 a 7
semanas aparecen papulas puntiformes color piel normal
con crecimiento progresivo y umbilicacion central, de
tamano variable entre 2 a 5 mm de diametro, que rara
vez alcanzan mas de 10 a 15 mm, en cuyo caso se
consideran “moluscos gigantes”. ' Pueden hincharse
y rodearse de un halo eritematoso cuando comienza la
fase de regresién debido a una respuesta inmune de
hipersensibilidad al antigeno viral descripto bajo la sigla
BOTE (“beginning of the end”).” Por lo expuesto, tienden
a autolimitarse en 9 a 24 meses, pero en pacientes
inmunosuprimidos pueden persistir por mas tiempo
con tendencia a ser recalcitrantes. Cabe destacar que
los pacientes con inmunosupresién por trasplante renal
presentan hasta un 55 a 97 % de infecciones cutaneas,
ademas de un alto riesgo de presentar neoplasias
cutaneas no melanoma tipo carcinoma basocelular
y carcinoma espinocelular (20 veces y 65 veces mas
riesgo que la poblaciéon sana, respectivamente).’® En
la mayoria de los estudios encontrados en la literatura
sobre esta poblacion en particular, las infecciones
cutdneas mas frecuentes son micéticas, seguidas por
las infecciones virales, luego bacterianas y parasitarias
(aunque en algunos trabajos han primado las virales
sobre las micéticas). En un estudio descriptivo realizado
en Colombia en 86 pacientes con trasplante renal, el
20% presentd infecciones virales [(el resto de pacientes
desarrollaron otras infecciones: micoticas (48%) vy
bacterianas (15%)]; distribuidas entre verrugas vulgares
(11%), herpes virus (7%), molusco contagioso (1%) y
condiloma acuminado (1%).2
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Figura 6. Disminucion del tamafio y restriccion del crecimiento de los moluscos del area tratada, después de 5 semanas de
tratamiento local a base de imiquimod 5% crema en forma trisemanal.

En 2 estudios realizados, uno en Brasil con 208 pacientes
y otro en Portugal con 197 pacientes, ambos reportaron
solamente 2 casos de moluscos contagiosos, lo que
constituye el 1%."4

En otros estudios sobre incidencia de infecciones
cutaneas en pacientes transplantados, realizados en
México (41 pacientes menores de 6 afios) y en Barcelona
(63 casos), no detectaron la presencia de moluscos
contagiosos.*® En algunos estudios se asocié mayor
presentacion de infecciones virales cuando se utilizan
regimenes inmunosupresores con azatropina, mientras
otros reportes lo asocian con la administracion de
ciclosporina A, planteando la opcién terapéutica de
disminuir la intensidad del régimen inmunosupresor
o directamente cambiarlo a otra alternativa como
micofenolato mofetilo.!®

El diagnoéstico generalmente es clinico, aunque
la presentacién atipica observada en pacientes
inmunosuprimidos hace necesario realizar diagndéstico
diferencial con otras patologias que pueden producir
sindrome moluscoide como micosis oportunistas
(histoplasmosis criptococosis, paracoccidiomicosis,
esporotricosis y talaromicosis) o patologias no
infecciosas como carcinoma basocelular nodular,
queratoacantoma, xantogranuloma juvenil,
reticulohistiocitosis cutanea y granuloma anular
papular.”810-1% | a dermatoscopia puede ayudar al
diagndstico al observar un fondo blanco rosado con
un poro central, con estructuras blanco-amarillentas
redondeadas o amorfas Unicas, polilobulilladas o
similares a un trébol de cuatro hojas. También pueden
observarse vasos lineales en corona o radiales,
vasos puntiformes o combinaciones de ellos.'®'* En

la histopatologia se pueden evidenciar cuerpos de
inclusion intracitoplasmaticos (cuerpos de Henderson-
Patterson) que crecen progresivamente hasta
reemplazar las células del estrato granuloso y finalmente
pueden abrirse paso a la superficie a través de un
ostium o poro estrecho. También pueden observarse
inclusiones intracitoplasmaticas con acumulaciones
viricas denominados granulos de Lipschutz. 7810

El tratamiento es variado y generalmente efectivo en
pacientes inmunocompetentes. La simple ruptura
o traumatismo de la membrana colageno-lipidica
que recubre a los poxvirus potencia una respuesta
inmunolégica y permite la erradicaciéon de la infeccion.
En pacientes con inmunocompromiso, en especial
secundario a trasplante de dérgano sdlido, hay
menos bibliografia que soporte la efectividad de los
tratamientos, sobre todo ante moluscos contagiosos
gigantes. Se ha comunicado efectividad con imiquimod
5% tépico 7191116 el cual potencia la respuesta Th1 y la
liberacion de interferon alfa (IFNa). Otros tratamientos
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utilizados fueron crioterapia, IFNa subcutéaneo, laser de
luz pulsada, inmunoterapia con candidina intralesional,
curetaje y electrocauterizacion.'®7-1® Después de una
revision bibliografica en diferentes bases de datos, se
evalué en nuestra paciente la posibilidad de utilizar IFN
alfa intralesional (3 millones de unidades subcutaneas
trisemanales), pero al encontrar reportes de rechazo
agudo humoral del trasplante renal a los 3 a 6 meses de
iniciado el tratamiento, se desistié de dicha opcién.®20
Asimismo, la paciente habia logrado estabilizar su
funcién renal posterior al transplante gracias a un triple
esquema inmunosupresor, por lo que modificaciones al
mismo no estaban exentas de riesgo. Todo esto motivo
el tratamiento local a base de imiquimod 5% crema en
forma trisemanal observandose a las 5 semanas de uso
la disminucion del tamafio y la restriccion del crecimiento
de los moluscos del area tratada. Sin embargo, por
factores propios de la enfermedad y por limitacion en
el acceso al imiquimod, fue necesario complementar la
terapia con destruccién fisica de las lesiones a base de
crioterapia y curetaje.(4).

1. Garrido P, Borges J. Skin disorders in renal transplant recipients:
a retrospective study. An Bras Dermatol. 2017; 92 (5): 638-641.

2. Cuellar |, Rodriguez E, Garcia P, Hernandez C, et al. Lesiones
cutaneas en pacientes con trasplante renal en el Hospital
Universitario San Ignacio. Universitas Médica. 2014; 55 (4): 374-
382.

3. Pimentel C, Dalmau J, Puig L, Gilaberte M, et al. Manifestaciones
cuténeas en pacientes trasplantados: estudio de 63 pacientes.
Med Cutan Iber Lat Am. 2006; 34 (5): 216-222.

4. Vettorato G, Esteves A, Martinez S, Gobbato E, et al. Frequency
of infectious dermatosis in 208 renal transplant recipients. An
Bras Dermatol. 2003; 78 (3): 283-288.

5. Loépez A, Soriano Y, Benitez |, Salinas R, et al. Manifestaciones
cutaneas en pacientes pediatricos con trasplante renal de
donador vivo relacionado en el Hospital General Regional # 36
del IMSS, Puebla. Pediatr Mex. 2011; 13 (2): 71-75.

6. Sutowicz J, Wojas A, Kuzniewski M, Ignacak E, et al. Cutaneous
viral infections in patients after kidney transplantation: risk
factors. Pol Arch Med Wewn. 2013; 123 (12): 686-692.

7. Meza R, Navarrete C, Downey C. Molluscum contagiosum: an
update and review of new perspectives in etiology, diagnosis, and
treatment. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2019; 12: 373-381.

8. Pérez C, Botero C, Rodriguez M, Faccini A, et al. Giant Molluscum
Contagiosum in an HIV positive patient. Int J Infect Dis. 2015; 38:
153-155.

9. Larralde M, Angles V. Actualizaciones sobre Molusco contagioso
[en linea], Sociedad Argentina de Pediatria. Fecha de consulta:
16/09/19. Disponible online en: <https://www.sap.org.ar/docs/
publicaciones/molusco.pdf>

10. Kaufman W, Ahn C, Huang W. Molluscum contagiosum in
immunocompromised patients: AIDS presenting as molluscum
contagiosum in a patient with psoriasis on biologic therapy. Cutis.

2018; 101 (2): 136-140.

11. Mansur A, Goéktay F, Gindiz S, Serdar Z. Multiple giant molluscum
contagiosum in a renal transplant recipient. Transpl Infect Dis.
2004; 6 (3): 120-123.

12. Aldama A, Acosta R, Pereira J, Arenas R. Sindrome moluscoide.
Dermatologia CMQ. 2014; 12 (3): 290-291.

13. Tagskapan O, Yenicesu M, Aksu A. A giant solitary molluscum
contagiosum, resembling nodular basal cell carcinoma, in a renal
transplant recipient. J Am Acad Dermatol. 1996; 76 (3): 247-248.

14. Cabo H, Virginia M, Peralta R, Rodriguez S, et al. Dermatoscopia:
Casos clinicos. 1ra edicion. Ediciones Journal, Buenos Aires,
2019: 193-195.

15. Mun J, Ko H, Kim B, Kim M. Dermoscopy of giant molluscum
contagiosum. J Am Acad Dermatol. 2013; 69 (6): e287-e288.

16. Gardner LS, Ormond PJ. Treatment of multiple giant molluscum
contagiosum in a renal transplant patient with imiquimod 5%
cream. Clin Exp Dermatol. 2006; 31 (3): 452-453.

17. Fisher C, McLawhorn J, Adotama P, et al. Pulsed Dye Laser
Repurposed: Treatment of Refractory Molluscum Contagiosum in
Renal Transplant Patient. Transpl! Infect Dis. 2018; 21 (2): e13036.

18. Thomas RM, Gillihan R, Longo M. Successful treatment of
recalcitrant molluscum contagiosum in a stem cell transplant
patient with Candida immunotherapy. Dermatol Therap. 2019; 32
(5): €12999.

19. Fabrizi F, D’Ambrosio R, Pallotti F, Berardinelli L, et al. Acute
allograft rejection following interferon therapy for hepatitis C in
recipients who have returned to dialysis after kidney transplant
failure: case study. Int J Artif Organs. 2014; 37 (11): 803-808.

20. Baid S, Pascual M, Moradpour D, Somasundaram R, et al.
Hepatitis C Virus Infection and Kidney Transplantation in 2014:
What’s New? Am J Transplant. 2014; 14 (6): 2206-2220.



Autores

/ Diaz Diego Luis '

/ Peralta Montes Susan ?
/ Sanchez Maria Paz ®

/ Kirilosvky Pablo *

/ Mariasch Paula®

Palabras claves

Wz

Esteatocitoma, quistes.

Keywords

Yz

Steatocystoma, cysts.

N> Correspondencia

Correspondencia: Diaz Diego Luis
E-mail: patologiangn@gmail.com
Direccion: Entre Rios 738,
Neuquén Capital, Argentina.
Teléfono: (+54) 0299-4487349

Esteatocistoma
multiple

Fecha de recibido: 27/05/20 / Fecha de aceptado: 1/09/20

Abstract

' Médico dermatopatdlogo. *

2 Médica patdloga. *

® Médica residente en dermatologia. **
4 Médico dermatdlogo. **

5 Médica dermatéloga. **

INTRODUCCION

El esteatocistoma multiple es un tipo infrecuente de quiste
cutaneo, que se presenta habitualmente como multiples
lesiones amarillentas o del mismo color de la piel,
localizadas preferentemente en cara anterior de tronco,
axila y region proximal de los brazos. Se desarrollan
durante la infancia o adolescencia y son asintomaticos.
Habitualmente se tratan de casos esporadicos, aunque
pueden heredarse con un patrén autosémico dominante.
Describimos un caso de esteatocitoma mudltiple limitado
a los antebrazos.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 40 afios de edad, sin
antecedentes patoldgicos de relevancia, que consulté
por numerosas lesiones noduloides amarillentas,
asintomaticas, localizadas en ambos antebrazos, de
mas de 20 afos de evolucién. (Fig.1) Median entre
3 a 5mm de diametro y la palpacién presentaban
consistencia firme. (Fig.2) La biopsia evidencié una
estructura quistica revestida por epitelio pavimentoso
sin capa granular, con presencia cuticula eosinofilica
hacia la luz. (Figs. 3 y 4) Se observaron glandulas
sebaceas en la pared. El diagndstico fue compatible
con esteatocitoma.

COMENTARIOS

El esteatocitma multiple (sebocistomatosis) es una
enfermedad cutanea poco frecuente, caracterizada por la
aparicion de numerosas lesiones quisticas de coloracién
amarillenta. Se encuentran preferentemente en tronco,
axilas y regién proximal de extremidades y pueden llegar
a medir hasta 3 cm de diametro. Raramente se presenta
como una lesién Unica (esteatocitoma simple). ' El primer
caso de esteatocitoma multiple fue descripto en un
paciente irlandés de 45 afos, llamado Peter Butler. En
la publicacién original, el paciente atribuyé las lesiones
a la toma de sulfato de magnesio (Epson salt) por un
malestar general.

Como las lesiones eran asintomaticas y no interferian con
sus actividades diarias, no les presté mayor atencion.
Posteriormente, por un cuadro clinico de pérdida de fuerza
decidié consultar a su médico, Philip Maclagan. Interesado
por el caso y por la peculiaridad de las lesiones, efectué
una interconsulta con William Allan Jamieson, médico
escocés, quien realizé la primera descripcion detallada de
las lesiones el 8 de Febrero de 1873. 2
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Figura 1. Lesiones noduloides amarillentas localizadas en la
cara ventral de ambos antebrazos.

Figura 2. Lesiones noduloides amarillentas de consistencia
firme, que miden entre 3-5 mm.
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Nevo lipomatoso cutaneo superficial

Figura 3. (HE 100X) Se observa estructura quistica
colapsada, revestida por epitelio pavimentoso con glandulas
sebaceas en la pared.

Por lo general los quistes se presentan en adolescentes
como lesiones asintomaticas. La ubicacion clasica
incluye el tronco, extremidades proximales y axilas.
Se han descripto variantes de localizacion atipica,
particularmente a nivel facial y en zonas acrales.® Lo
mas habitual es que se trate de casos esporadicos. Los
casos con agregacion familiar presentan un patrén de
herencia autosémico dominante y estan relacionados
con mutaciones en el gen que expresa la queratina
17.4 Diversos autores describen la asociacién de
esteatocitomas multiples con quistes vellosos. Si bien
se tratan de lesiones que se desarrollan a partir del
ducto sebaceo y el infundibulo piloso respectivamente,
comparten un origen comun: la unidad pilosebacea.3

En cuanto a la histologia, la pared del quiste se encuentra
revestida por un epitelio pavimentoso carente de estrato

Referencias

Figura 4. (HE 400X) En el borde interno que da hacia la luz
del quiste, se aprecia la cuticula eosinofilica, con el clasico
aspecto ondulado.

granuloso, con glandulas sebaceas adheridas a la pared.
Una caracteristica distintiva es la presencia de una capa
eosinofilica llamada cuticula, que presenta un aspecto
festoneado u ondulado. Con frecuencia la estructura
del quiste se encuentra colapsada.* Los diagndsticos
diferenciales clinicos incluyen quistes de millium,
quistes epidérmicos y tumores anexiales cutaneos,
particularmente lesiones sebaceas por su coloracion
amarillenta. El estudio histolégico permite confirmar el
diagnéstico con facilidad.®

El tratamiento es principalmente por motivos estéticos,
siendo de eleccidn la extirpacién completa o el drenaje.

A modo de conclusion, presentamos un caso de
esteatocitoma multiple de localizacién atipica y limitado
a los antebrazos.
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INTRODUCCION

La aparicidon de una dermatosis nueva, en el sitio donde
previamente acontecié otra, actualmente curada, con la
cual no existe relacion, fue denominado como “Respuesta
isotopica” por Wolf en el afio 1995."* Diferente al
Fenémeno isomorfico de Koebner, el cual consiste en el
desarrollo o manifestacién de una misma enfermedad,
en localizaciones diferentes del tegumento cutaneo,
secundario a algun dafo o traumatismo.* En la mayoria de
los casos, la primera dermatosis suele tratarse de herpes
zoster o herpes simple."* Luego de su resolucion, da lugar
a una gran variedad de lesiones cutaneas, principalmente
reacciones granulomatosas o liquenoides.

El objetivo es presentar un caso clinico de paciente
con Fendmeno Isotépico de Wolf, entidad con baja
frecuencia en la literatura y mostrar evolucion luego de
los tratamientos instaurados.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 81 afos, con antecedente de
Herpes Zoster en area de trigémino izquierdo, en
tratamiento con pregabalina por neuralgia postherpetica
e intenso prurito, de un afo de evolucién. Consulté al
servicio de Dermatologia, constatandose al examen
fisico: papulas y placas eritematosas algunas excoriadas
y erosivas, en region frontal y supraciliar izquierda. (Fig.1)

Se solicité laboratorio de rutina: Hemograma: glébulos
blancos: 6.000/mm3 (neutréfilos segmentados: 46%),
hematocrito: 45%, hemoglobina: 14,10g/dl, GOT: 54Ul/I,
GPT: 36Ul/l, FAL: 163Ul/l, urea: 0,37g/dl, glucemia:
70mg/dl, colesterol total: 117mg/dl. Se realiz6 biopsia
incisional de lesion en frente. Informe histopatoldgico:
“Dermatitis psoriasiforme con granuloma intersticial
asociado - granuloma anular liquenificado”, protocolo
n°: 130357 - Dr. Bit Chakoch. (Figs. 2 y 3)

Con el antecedente de Herpes Zoster y la aparicion de
otra dermatosis: granuloma anular en el mismo sitio,
confirmado por estudio histopatolégico, se efectud el
diagnostico de fendmeno isotépico de Wolf. Se indicé
tratamiento con corticoides topicos con regular evolucion,
con persistencia del prurito, por lo que se decidié iniciar
infiltraciones con triamcinolona intralesional y tacrolimus
0,1% topico 2 veces por dia, con buena evolucién,
mejoria de la sintomatologia, y resolucion de lesiones
cutaneas. (Figs. 4y 5)
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Figura 1. Placas eritematosas, excoriadas y erosivas, en
region frontal y supraciliar izquierda.

| a dialéctica es
una totalizacion
de la realidad.

Jean Paul Sartre
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Figura 2. (HE 10X) Hiperplasia epidérmica: moderada Figura 3. (HE 40X) Se observa en dermis infiltrado inflamatorio

acantosis y focos de hiperqueratosis. linfocitario perivascular e intersticial. Incremento de fibras
colagenas intersticiales. Presencia de células gigantes tipo

Langerhans, histiocitos, plasmocitos.

Figura 4. Evolucion clinica posterior al tratamiento.

Figura 5. Evolucion clinica posterior al tratamiento.
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COMENTARIOS

En la mayoria de los casos descriptos en la literatura, la
primera entidad es una infeccién producida por el virus
herpes (zoster o simple)."®8 La misma favorece a un
desequilibrio local de neuropeptidos, acompafiado por
desregulacion neuroinmune, generando hiperreactividad
y cambios en la inmunidad innata local, como factor
determinante de localizacién, contribuyendo a la
patogénesis de lasegunda entidad.’237 Este fenémeno de
etiopatogenia poco conocida, puede desarrollar diversos
procesos dermatolégicos como: reacciones liquenoides,
infiltraciones de enfermedades hematoldgicas,
morfea, tumores cutdneos, metastasis, infecciones, o

Referencias
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enfermedades inflamatorias como psoriasis siendo las
reacciones granulomatosas las mas habituales.!?> 478 El
intervalo entre la infeccion viral y la segunda enfermedad
es extremadamente variable, pudiendo extenderse entre
dias y afos."?#

Es de interés conocer este fenédmeno, considerando la alta
prevalencia de infeccion por virus varicella zoster. Debemos
tener en cuenta que por sus multiples manifestaciones
cutaneas, a menudo plantea un desafio diagnostico.

El tratamiento siempre dependera de la patologia nueva
y su localizacion.
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INTRODUCCION

El sindrome del nevo de Becker (SNB) es una entidad
poco frecuente pero caracteristica dentro de los diversos
cuadros clinicos denominados genéricamente sindrome
del nevo epidérmico.” Se define por la presencia de un
tipo particular de nevo epidérmico organoide llamado
nevo de Becker, el cual se asocia a ciertas anomalias
extracutaneas.? Presentamos un paciente de sexo
masculino que consulté por un nevo de Becker bilateral
con lesiones multiples con distribucién tipica en damero,
producido por el fendmeno de mosaicismo cutaneo,
asociado a hipertrofia muscular del miembro inferior
y mamas supernumerarias, presentacién excepcional
con aislados casos documentados con este patrén y
distribucion caracteristica.®

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 22 anos de edad,
oriundo de Bolivia. Consulté a nuestro servicio por
una dermatosis generalizada que aparecié luego de
una quemadura solar producida diez afios atras.
Al examen fisico cutaneo presentaba en regién
temporal izquierda, una macula hiperpigmentada,
amarronada, de contornos difusos e irregulares. En
hemitérax anterior izquierdo se evidenciaba un parche
hiperpigmentado, de mayor extension, contornos
netos e irregulares, acompanado de lesiones de
tonalidad mas clara en la periferia, que asemejaban un
archipiélago. Llamo la atencion que la lesion adoptaba
una forma rectangular, sin atravesar la linea media.
Se visualizé en su superficie hipertricosis y papulas
eritematosas de aspecto acneiforme. (Fig. 1) En
abdomen, se evidencié lesion semejante de disposicion
bilateral. A nivel de miembro inferior izquierdo se
constaté el compromiso completo de la extremidad
con hiperpigmentacion e hipertricosis, respecto del
miembro contralateral. (Fig. 2) A mayor detalle, en
cara anterior se distinguieron multiples papulas de
aspecto queratésico. Se comprobé una diferencia
entre ambos muslos de 1 cm de circunferencia,
siendo el miembro afectado el de mayor tamafio. Se
observé en dorso de ambos pies, lesiones similares,
sin componente piloso. En ufa de hallux derecho
se aprecié melanoniquia longitudinal. A nivel dorsal,
ésta dermatosis se extendia desde térax superior
izquierdo hasta regién lumbar en forma bilateral. (Fig.
3) En cara posterior de miembro inferior izquierdo se
distinguian lesiones de iguales caracteristicas a las

Sindrome del Nevo de Becker

Figura 1. Méacula hiperpigmentada, amarronada, de contornos
difusos e irregulares, con aisladas papulas foliculares,
eritematosas en su superficie, localizadas en forma lineal en
region temporal izquierda.

Figura 2. Parche hiperpigmentado de contornos netos e
irregulares, acompafado de lesiones de tonalidad mas clara
en la periferia, que asemejan un archipiélago. La lesion adopta
forma rectangular, sin atravesar la linea media. Se visualiza en
su superficie hipertricosis y papulas eritematosas de aspecto
acneiforme.



Figura 3. En miembro inferior izquierdo se evidencia
compromiso completo de la extremidad con
hiperpigmentacion e hipertricosis, respecto del miembro
contralateral.

antes descriptas en la cara anterior. Resulta evidente,
tanto a nivel dorsal como ventral, una disposicién en
damero de ésta dermatosis. Por Ultimo, como hallazgo
al examen clinico se observé una péapula ligeramente
hiperpigmentada, bien delimitada, de consistencia
firme, que se encontraba en la linea de migracién
mamaria en hipocondrio derecho.

Se realiz6 toma biopsia para estudio histopatolégico
que informé: “epidermis con tapones cérneos
e hiperpigmentacion de la capa basal, elongacion
de crestas con discreto aspecto verrugoso. A nivel
dérmico se observa anexo pilosebaceo con fasciculos
musculares de aspecto hipertrofico”. (Fig. 4) Con tincion
de Tricromico de Mason la cual tifie de rojo al musculo
y de azul al colageno se podian observar varios haces
musculares en dermis no asociados a anexos. (Fig.5)

Figura 4. A nivel dorsal se observa una macula
hiperpigmentada, amarronada, de contornos difusos e
irregulares, con hipertricosis de iguales caracteristicas que
las anteriores.

Con el objetivo de determinar compromiso organico
se decidid realizar evaluacion por el servicio de
traumatologia el cual solicité radiografias de miembros
inferiores, espinograma y escanograma (mide longitud
de miembros) los cuales fueron normales, asi como
también, estudios de mayor complejidad tales como
la resonancia magnética de columna que no tuvo
hallazgos patolégicos y la de miembros inferiores
que informé hipertrofia muscular del miembro
inferior izquierdo a expensas del vasto interno del
cuadriceps. (Fig.6) Ademas, el paciente fue evaluado
por el servicio de patologia mamaria el cual confirma la
presencia de un pezén supernumerario en hipocondrio
derecho. Por ultimo, fue examinado por el servicio de
neurologia y oftalmologia sin hallazgos significativos,
se realizd ecografia abdominal y mamaria bilateral
sin particularidades. A partir de lo antes mencionado,

s v et s
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Figura 5. (H-E 10x) Epidermis con hiperplasia y acantosis asociada a hiperpigmentacion melanica de la capa basal. Tapones

cOrneos.

teniendo en cuenta la dermatosis del paciente, la
histopatologia compatible, la hipertrofia muscular
de miembro inferior demostrada en los examenes
complementarios y el hallazgo de otra alteracion
cutanea descripta como politelia, se llegéd al
diagnostico de Sindrome del nevo de Becker.

Se indic6 tratamiento topico con fines estéticos de
areas localizadas del nevo, con flutamida 4% tépica
con escasa respuesta.

COMENTARIOS

El nevo de Becker, llamado también nevo epidérmico
pigmentado y piloso, es un hamartoma cutaneo
caracterizado por uno o mas parches hiperpigmentados
de bordes netos e irregulares, con pequefos islotes en
la periferia, frecuentemente asociado a hipertricosis. Fue
descripto por primera vez por Becker en 1949 como un
tipo particular de nevo epidérmico organoide. Los nevos

epidérmicos son lesiones hamartomatosas derivadas
de componentes epidérmicos originados a partir de
mutaciones de células pluripotenciales durante estadios
precoces de la embriogénesis." ® ® Se han comunicado
mutaciones postzigoticas del gen ACTB, que codifica
la proteina citoesquelética beta actina, en pacientes
con Nevo de Becker y Sindrome del Nevo de Becker.
Se postula que serian mutaciones autosémicas letales
con supervivencia por el fenédmeno de mosaicismo.
Las lesiones presentan una distribucién en damero o
tablero de ajedrez, con parches hiperpigmentados de
forma cuadrada o rectangular, que no atraviesan la linea
media, llamado por Happle patrén de mosaicismo tipo
2. La mayoria de los casos son de tipo esporadico.*
La demostracion microscépica de una expresion
aumentada de receptores de andrdégenos dentro de la
piel comprometida comparada con la piel normal podria
explicar la patogénesis del nevo de Becker asi como
ciertas caracteristicas distintivas,® como la frecuente
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presentacion en la pubertad, la hipertricosis asociada,
las lesiones acneiformes y de pitiriasis versicolor
(posiblemente debido al incremento de la produccién
sebacea), asi como la presencia de escroto accesorio en
un paciente. Raramente se describen formas congénitas,
familiares.®” Tipicamente la lesién cutanea se localiza
en el toérax superior, region escapular o proximal de
extremidades superiores, describiéndose localizaciones
poco usuales como cara, cuello, abdomen, manos y pies.
En general adquiere una distribuciéon unilateral, siendo
la lesion Unica con el aspecto tipico de archipiélago,
aunque en algunas ocasiones puede presentarse en
forma bilateral y adoptar un patron en damero como en
el caso presentado.

Happle y Koopman describen en el afio 1997 al SNB,
el cual se define por la presencia de un nevo de Becker
mas algunas de las siguientes anomalias del desarrollo
como pueden ser: hipoplasia mamaria, alteraciones
6seas, alteraciones de la musculatura estriada
esquelética u otras alteraciones cutaneas.® A mayor
detalle, entre las anomalias cutdneas encontramos
hiperplasia del tejido adiposo extramamario, pezones
supernumerarios, hipoplasia de los labios menores
contralaterales y escroto accesorio. Las anomalias
musculo-esqueléticas se manifiestan con escoliosis,
pectus carinatum, costillas cervicales accesorias,
asimetria de la escapula o de las extremidades,
torsion tibial interna bilateral, hipoplasia del
esternocleidomastoideo, hipoplasia ipsilateral de la
cintura escapular, hernia umbilical y disfunciones
vertebrales y la maxilofacial con asimetria facial,
ausencia de incisivos centrales y canino.’°

Este cuadro se incluye dentro del grupo de los llamados
sindromes de Nevos epidérmicos organoides' junto
a entidades como: el sindrome del nevo sebaceo,
el sindrome del nevo comedodnico, la facomatosis
pigmentoqueratética, el sindrome de Proteus |,
sindrome de CHILD vy el sindrome del nevus en pelo
Angora. 112

En Ia histologia se encuentra moderada acantosis con
elongacién de las crestas e hiperqueratosis variable.
El estrato basal de la epidermis esta hiperpigmentado,
aunque sin un incremento en el numero de
melanocitos. En la dermis hay melanéfagos y el
musculo erector del pelo estd aumentado en nimero.

En la histologia de nuestro caso clinico, ademas de
las caracteristicas mencionadas, se describen “haces
musculares en dermis no asociados a anexos”. Esto
podria corresponder a un nevo de Becker asociado a
hamartoma de musculo liso. La diferenciacion entre
estas dos entidades es, en ocasiones, muy dificil: la
bibliografia describe que el hamartoma de musculo
liso puede formar parte de un espectro del nevo de
Becker o presentarse en forma aislada.

No existe un tratamiento efectivo definido hasta el
momento para el componente cutaneo del SNB. Se
describen algunas opciones terapéuticas para el nevo
de Becker con resultados estéticos variables entre
los que encontramos el uso de laser (erbium YAG;
Neoymium YAG) como asi también luz pulsada para
la hipertricosis aunque tiene escasos resultados sobre
la hiperpigmentacién.’® También se describe el uso
de Flutamida tépica 4%, que es un antiandrégeno no
esteroide, en el area afectada durante un largo periodo
de tiempo para el tratamiento de la hiperpigmentacion

Alfaro A, Torrelo A, Hernandez A, Zambrano A, et al. Happle:
Sindrome del nevo de Becker. Actas Dermosifiliogr. 2007; 98 (9):
702-724.

Happle R, Koopman RJJ. Becker Nevus Syndrome. Am. J. Med.
Genet. 1997; 68 (3): 357-361.

Tuerdi M, Yarbag A, Maimaiti, A. Mijiti, A. et al. A rare case of
multiple Becker’s nevi in a checkerboard mosaic pattern. JEADV.
2014, 28 (11): 1572-1578.

Happle R. Becker’s Nevus and Lethal Beta-Actin Mutations. J Invest
Dermatol. 2017; 137 (8): 1619-1621.

Young Jin K, Jae Ho H, Hee Young K, Eun So L, et al. Androgen
receptor overexpression in Becker nevus: Histopathologic and
inmunohistochemical analysis. J Cutan Pathol. 2008; 35 (12): 1121-
1126.

Ro YS, Ko JY. Linear congenital Becker nevus. Cutis. 2005; 75 (2):
122-124.

con una eficacia incierta. Con respecto a las anomalias
extracutaneas del SNB, el tratamiento de las mismas
deberia ser acorde a cada caso. Se destaca el uso de
la espironolactona para casos de hipoplasia mamaria
con buenos resultados.

El interés de esta presentacion es comunicar un
paciente con sindrome del Nevo de Becker, que
llamativamente presenté lesiones cutaneas mdultiples
y generalizadas, algunas de localizacién atipica, que
adoptaban el patrén de distribuciéon en damero, reflejo
del mosaicismo cutaneo. Destacamos la importancia
de recordar las alteraciones extra cutaneas que
pueden asociarse al Nevo de Becker constituyendo
el sindrome descripto por Happle y Koopman,
cuyo diagnostico representa un desafio para los
dermatologos. Para nosotros, la principal anomalia
extracutanea encontrada en nuestro paciente fue la
hipertrofia muscular, hallazgo muy infrecuente, del
cual hay solo dos casos descriptos en la bibliografia
nacional y mundial.
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(4): 290-292.
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Happle R. How many epidermal nevus syndromes exist? A
clinicogenetic classification. J Am Acad Dermatol. 1991; 25 (3):
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INTRODUCCION

Las infecciones de transmisién sexual (ITS) son las
principales responsables de la enfermedad ulcerosa
genital." La Sifilis es de las causas mas frecuentes, sélo
superada en frecuencia por la Infeccion por virus herpes
simple tipo 1.2 El agente causal es la bacteria Treponema
pallidum. Es una enfermedad de caracter sistémico,
curable y exclusiva del ser humano.® El estadio primario,
se caracteriza por la aparicién del “chancro” en el sitio de
inoculacién, que se presenta como una erosién indolora
con bordes indurados y curacion espontanea. Asociada
a la aparicion de linfadenopatia inguinal uni o bilateral.*
Presentamos el caso de un adulto inmunocompetente
con manifestacion clinica atipica de sifilis primaria en
coinfeccién con herpes virus tipo Il.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 52 afios de edad, oriundo de
la ciudad de San Francisco, provincia de Coérdoba,
Argentina, con antecedentes patoldégicos de
hipotiroidismo y dislipemia. Es derivado al Servicio de
Dermatologia de nuestra institucion por presentar una
lesiéon en surco inter gliteo de un mes de evolucién.

En su ciudad de origen se le solicité un laboratorio con
serologias para pesquisar HIV (Elisa de 4 generacién) y
Sifilis (VDRL) siendo ambas no reactivas y fue tratado
sin éxito con corticoides y antimicéticos topicos
durante un mes. El paciente era soltero y negaba
conductas sexuales de riesgo en los meses previos a
la consulta, ni traumatismos que justificaran la lesion.
Al examen fisico se observaba una ulcera asintomatica
de 5cm x 2cm en region inter glutea, de bordes
definidos, con exudado fibrinoso y escasa secrecién
purulenta (fig 1). En el margen supero externo de la
misma presentaba un ramillete de vesiculas sobre
un fondo eritematoso (fig 2). Presentaba adenopatias
inguinales bilaterales no dolorosas, sin ningun otro
sintoma sistémico acompanante. Planteamos como
diagnésticos presuntivos una Ulcera auto provocado,
chancro sifilitico o enfermedad de Behcet. Se solicitd
un laboratorio completo con perfil reumatolégico, y se
repitieron serologias para HIV y Hepatitis B y C, VDRL,
FTA abs IGg Reactiva.

Ademas, se tomd muestra para estudio bacteriolégico
incluyendo micobacterias atipicas, donde se aisld
Staphylococco aureus meticilino sensible y biopsia

Sifilis primaria de presentacion inusual 47

Figura 1. Ulcera de bordes definidos en region interglitea.
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Figura 2. Vesiculas en ramillete sobre fondo eritematoso en region superoexterna de ulcera.

con estudio anatomo patoldgico de la ulcera (fig 3 y 4).
Respecto a las lesiones vesiculares, se tomé hisopado y
se envié muestra para PCR de virus Herpes tipo |, tipo Il
y CMV. El estudio anatomopatoldgico evidencié un lecho
de ulcera en actividad, con exudado fibrino leucocitario
y tejido de granulacién, donde destaca la presencia de
abundantes células plasmaticas a nivel superficial y
profundo, que en sectores originan endarteritis obliterante.
El resultado del laboratorio arrojé como unico resultado
positivo una VDRL (1/256) y el hisopado de lesiones
vesiculares fue positivo para virus herpes tipo Il.

Con diagnodstico de chancro sifilitico, asociado a

infeccion por virus herpes tipo Il, se efectud tratamiento
con una dosis de penicilina benzatinica 2.400.000 Ul IM,
y se comenzé con aciclovir VO 400mg c/8hs por 7 dias.
El paciente regresé a su ciudad de origen con 6ptima
recuperacion, con seguimiento clinico y serolégico
periddico.

COMENTARIOS

La sifilis es causada por la infeccién de la espiroqueta
Treponema pallidum sub especie Palidum. Fue descripta
por primera vez a fines del siglo XV. Su transmision es
principalmente por via sexual, aunque también mediante
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sangre contaminada, via transplacentaria o a través
del canal del parto.’ Sus manifestaciones clinicas son
variadas, razon por la cual se la denomina “la gran
simuladora”, y dependen de la fase de la enfermedad.®

El estadio temprano transcurre dentro del primer afio de
adquirida la infeccion y es donde mayor riesgo hay de
transmitirla. Abarca los estadios primario, secundario y
latente temprano.” El chancro sifilitico caracteristico de
la infeccion primaria aparece en el sitio de inoculacion
como una papula indolora que pronto se erosiona,
de 1 a 2 cm y cuyos bordes adquieren consistencia
cartilaginosa, y se ubica sobre todo en region genital
y perianal. Sin embargo, se pueden observar lesiones
extra genitales en hasta el 31% de los pacientes.® La
lesion de nuestro paciente era clinicamente inusual, de
mayor tamafio, no indurada, con exudado purulento
y en surco inter gliteo, a pesar de que los casos
atipicos se han descrito con mayor frecuencia en
pacientes con infeccién concomitante por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH).® El Treponema
pallidum, al ser un organismo que no se desarrolla en
cultivos de laboratorio, puede visualizarse a partir de
lesiones mediante microscopia de campo oscuro,
prueba directa de anticuerpos fluorescentes o reacciéon
en cadena de la polimerasa (PCR).'° Sin embargo estas
pruebas no estan disponibles en todos los laboratorios,
como en nuestro caso, por lo cual el diagnéstico se basa
principalmente en la serologia.'

Sifilis primaria de presentacion inusual

Figura 3. (H/E 4X) Adyacente a la epidermis conservada, lecho
de ulcera en actividad, con exudado fibrino leucocitario y tejido
de granulacion, donde destaca la presencia de abundantes
células plasmaticas a nivel superficial y profundo.

Figura 4. (H/E 40x): Infiltrado de células plasmaticas rodeando
estructuras vasculares produciendo reduccion de la luz y
tumefaccion endotelial (endarteritis obliterante).

El algoritmo tradicional propuesto por la CDC (Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades), se basa
en la utilizaciéon de una prueba no treponémica, ya sea
prueba de reagina plasmatica rapida (RPR) o andlisis de
deteccion de enfermedades venéreas (VDRL) , seguida
de una prueba treponémica confirmatoria, prueba de
absorcién de anticuerpos treponémicos fluorescentes
(FTA-ABS) o ensayo de aglutinacion de particulas



(TPPA) que miden los anticuerpos IgM e IgG especificos
de las proteinas de T. pallidum, que de ser reactivas se
mantienen positivas de por vida aun tratada la infeccion.
En un estudio prospectivo efectuado por Angel Noda,
et al, en 2019, de 178 pacientes con Ulceras sifiliticas
ano genitales, 102 (57.4%) fueron positivos para PCR
y 85 (47.8) tuvieron serologias reactivas, con baja
correlacion entre ambos, por lo cual plantean el uso
de ambos métodos simultaneos para el diagnéstico
6ptimo y precoz.'? Esto contrasta con un estudio de
2018 de Brischetto, et al,' en el cual la mayoria de los
pacientes con PCR positiva para T. pallidum (61/323)
también tenian serologia positiva para sifilis (59/61).
Por lo que afirmé que la PCR de T. pallidum tiene poco
valor sobre la serologia para el diagnéstico de sifilis
primaria. El estudio anatomo patolégico no es de rutina,
a menos que haya dudas en el diagnéstico. El agente
causal no se visualiza en muestras tefiidas con H/E
pero hay hallazgos inespecificos, como la inflamacion
y proliferacion de las células endoteliales, asi como la
infiltracién dérmica por linfocitos y células plasmaticas,
que sugieren la infeccion.

La sifilis y la infecciéon por VIH a menudo coexisten.
Adquirir una infeccion de transmision sexual,

Eusebio Murillo E. Protocolo diagnéstico y tratamiento de las ulceras
genitales. Medicine-Programa de Formacion Meédica Continuada
Acreditado. 2018; 12 (59): 3474-3479.

Workowski KA, Bolan GA. Sexually transmitted diseases treatment
guidelines, 2015. Recommendations and reports. 2015; 64 (RR3):
1-17.
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709.

O’Byrne P, MacPherson P. Clinical updates: Syphilis. BMJ. 2019; 365.
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2): 1-2.

Lleé MI, Escribano PC, Prieto BM. Atypical cutaneous manifestations
in syphilis. Actas Dermosifiliogr. 2016; 107 (4): 275-2883.

especialmente las ulcerativas elevan el riesgo de
contraer y transmitir el VIH, por lo cual siempre debe
realizarse serologias.!® Ademas, en toda Ulcera genital
se debe solicitar también PCR para virus herpes
simple, y de ser un area endémica, Gram y cultivo para
Haemophilus Ducreyi.’® Nuestro paciente presentaba
co infeccion con virus Herpes simple tipo 2, razén por
la cual debié ser tratado concomitantemente.

El tratamiento de eleccion de la sifilis primaria es la
penicilina G benzatinica 2,4 millones en dosis Unica
intramuscular. En pacientes alérgicos puede utilizarse
doxicilina o eritromicina.”” En primoinfecciéon por
Herpes virus el tratamiento es de 7 a 10 dias con
aciclovir 400mg 3 veces/dia o valaciclovir 1000mg 2
veces/dia."®

En conclusién, queremos destacar la importancia del
diagndstico precoz de las infecciones de transmision
sexual para cortar la cadena de transmision. La sifilis
continua siendo un problema de salud publica cuya
incidencia estd en aumento, es menester reforzar
las medidas de prevencién, y siempre sospecharla
e investigarla, aunque la presentacion clinica y la
epidemiologia no sean las habituales.
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CELULAS MADRE

Las células madre (CM) se definen como células con
capacidad de autorenovarse y diferenciarse en
otros tipos celulares. La limitacién que tiene esta
muy difundida definicién es que no todas las CM
son iguales. (Cuadro1) Podemos distinguir tres tipos
de CM: totipotentes, pluripotentes y multipotentes.
Las dos primeras derivan del embrién temprano.
Las totipotentes pueden obtenerse hasta el dia 3
de gestacion, y son capaces de dar un individuo
completo y todos sus tejidos. Las pluripotentes
provienen del blastocito temprano siendo capaces
de diferenciarse en otros tipos celulares, pero no
generar un individuo. Mediante la expresion ectépica
de determinados factores de transcripcién, varios
involucrados en carcinogénesis, es posible dar a una
célula adulta la potencialidad evolutiva de una célula
pluripotente, estas células se denominan CM inducidas
pluriotenciales (iPSC).2 Las CM embrionarias tienen
una alta potencialidad evolutiva, y como las células
cancerosas, son inmortales. Las células multipotentes
o0 adultas del tejido conectivo, mesenquimal stem
cells en inglés (MSC), fueron descriptas en 1991 por
Arnold Caplan.® En esa publicacién Caplan afirmaba
que las MSC eran capaces de diferenciarse en
hueso, cartilago, tendén, ligamento, estroma medular,
adipocitos, dermis, musculo y tejido conectivo.
Cerraba su articulo refriéndose a la posibilidad de
reparar defectos esqueléticos mediante el “proceso
de regeneracion”.

Cuadro 1. Clasificacion de células madre

CELULAS MADRE
MESENQUIMALES. LA ENVIDIA
DE LA SALAMANDRA?

Al describirse las MSC sus caracteristicas llamaron la
atencion de lacomunidad cientifica: eran células facilmente
obtenibles y expandibles, que envejecian y no eran
inmortales, sin evidencia de transformacién espontanea
pero que retenian una llamativa capacidad evolutiva que
nos esperanzaba en poder regenerar tejidos de pacientes
con sus propias células. La sensibilidad de las MSC in vitro
las hacia realmente faciles de diferenciar aun con estimulos
fisicos transitorios.* Incluso usdbamos la diferenciacion in
vitro de MSC en cartilago, hueso o tejido adiposo como
confirmatorio de su condicion de CM. Sin embargo, en
los ensayos animales y clinicos, la mejoria de los sujetos
no podia correlacionarse con regeneracion tisular ni se
detectaba el establecimiento significativo de nuevas
células en los tejidos tratados. Pacientes con insuficiencia
cardiaca severa, tratados con MSC, presentaban mejoria
de su fraccion de eyeccion, sin regeneracion miocardica y
con la premisa de que la mayoria de las células quedaba
retenida en el pulmén. Se empezaba a vislumbrar que la
angiogénesis y otros efectos estaban mas relacionados
con la mejoria funcional cardiaca que la miogénesis.® La
salamandra seguia llevando ventaja.

En paralelo, se comunicaban resultados excelentes en
el tratamiento de fistulas rectovaginales en pacientes
con enfermedad de Crohn® o en ensayos con pacientes
con esclerosis multiple, que recibian las CM por via

NO TODAS LAS CELULAS MADRE SON IGUALES
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endovenosa, y que mostraban signos tempranos de
neuroproteccion, aunque las células no atravesaban la
barrera hematoencefélica.” Los éxitos obtenidos sobre la
inflamacion asociada a ciertas condiciones en las que se
exploraba la posible regeneracion tisular se extendieron
al campo de la neumonologia. De las experiencias
previas, en estudios sobre fibrosis pulmonar y EPOC,
surgi6 la iniciativa de realizar ensayos clinicos con CM
para tratar pacientes con Covid19.

Al 13 de abril de 2020, se habian presentado 31 protocolos
de tratamiento de Covid-19 con diferentes tipos de CM.8

La tormenta de citoquinas se desencadena en un punto
imprevisible en que la fase moderada de la neumonia por
SARS-Cov-2 se convierte en un cuadro agudo de alta
complejidad inmunolégica. Las células que se infectan
por expresar ACE2 liberan sefiales que afectan a los
macréfagos que adquieren un fenotipo inflamégeno (M1)
persistente, como en una herida cronica, y a células
dendriticas y epiteliales. Estas células modulan la
respuesta inmune de manera intensa, compleja y nociva,
induciendo una marcada e indeseable linfopenia, que
favorece la persistencia viral, lo que a su vez induce una
modulacién citotoxica, como intento protectivo ineficaz
que afecta a los tejidos del huésped por el aumento

Figura 1. Mecanismos de accion de las MSC

de IL-2, IL-7, G-CSF, IP-10, MCP1, MIP-1A, y TNF-a.
Paralelamente se observa un aumento de neutréfilos,
monocitos y macrofagos M1, células plasmaticas, Th1
que aumentan la produccion de IL-2 y Th17 que producen
IL-17, tal vez la mas inflamoégena de las interleuquinas.
Los linfocitos T CD4+ y CD8+ también aumentan pero su
actividad antiviral resulta insuficiente e incrementan la ya
alarmante respuesta inmune. Los neutrdfilos, incapaces
de cumplir su funcién realizan NETosis generando masas
de ADN, histonas y proteinas que intentan atrapar virus y
terminan complicando aun mas la barrera de la hematosis.
Los mastocitos que arriban al sitio de inflamacién cadtica
expresan ACE2, que liga SARS-Cov-2 y liberan una serina
proteasa que optimiza la fijacion de nuevas particulas
virales. La inoculacién intravenosa de MSC u otros tipos
de CM adultas, genera dos eventos: su atrapamiento
masivo en la red vascular pulmonar (aproximadamente el
90% de las células), y su rapida muerte en el ambiente
inflamatorio aberrante arriba descripto. Sin embargo, su
presencia es suficiente para inducir la transformacion de
macroéfagos M1 en M2 (regenerativos), como lo hacen en
las heridas al pasar de la fase aguda a la proliferativa, y
disminuir la actividad de células plasmaticas permitiendo
el aumento de linfocitos B reguladores con capacidad
inmunomoduladora. Simultdneamente se reduce el
ndamero y la afluencia de mastocitos y neutrdfilos. Las
células T citotdxicas son reemplazadas por linfocitos
T reguladores que inhiben la inmunidad celular y la
produccion de citoquinas.
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Las células dendriticas proliferan actuando como
presentadoras de antigeno y colaborando con la
homeostasis inmunolégica. Mientras, el perfil de
citoquinas del entorno cambia radicalmente por
productos secretados por las MSC, como la galactina-1
supresora de células T, y por otras células del nuevo
entorno inmune que producen IL-10, también conocida
como “Factor inhibidor de la sintesis de citoquinas”. De
este modo, rapida y eficientemente, cesa la tormenta de
citoquinas. Esto se correlaciona con las publicaciones
de rapida recuperacion de algunos de los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos.’

Los usos actualmente sugeridos para las MSC, nada
tienen que ver con su multipotencia. Por este motivo,
ya en 2010 Caplan rectificé el nombre original de las
MSC manteniendo sus iniciales, llamandolas Medicinal
Signaling Cells °'° y revisaba su localizacion, estructura
y funcién.”® Las MSC son en realidad pericitos que
cumplen su funcion contractil alrededor de capilares o
vénulas y ante la presencia de una noxa, la detectan, se
desprenden y dirigen al sitio de lesién donde generan una
verdadera “cortina inmunolégica”.® Su funcién principal
y diferencial es la capacidad de sensar los cambios
ambientales y, rapidamente, responder con una amplia
bateria de moléculas terapéuticas. Ya en el sitio de lesion

TABLA 1. Siglas mencionados en el texto

cumplen acciones fundamentales que podemos resumir
del siguiente modo: una cortina de moléculas producida
por las MSC genera una barrera contra los componentes
del sistema inmune hiperactivo. Paralelamente las MSC
liberan un conjunto de agentes bioactivos tréficos que
favorece la reparacion facilitando, de ser posible, la
regeneracion mediante procesos inherentes al huésped.
Ademas, las MSC detectan bacterias y producen potentes
proteinas antibiéticas que las matan al contacto. Arnold
Caplan las describio del siguiente modo: Las MSC actuan
como una combinacién de personal paramédico y de
sala de emergencias para examinar el dafio y aislar a los
componentes extrafios, estabilizar los tejidos lesionados,
proporcionar antibiéticos antes de que se pueda iniciar
una secuencia mas compleja. Las MSC, por lo tanto,
actuan como centinelas para proteger al individuo de
intrusos y lesiones crénicas. Los procedimientos de
los paramédicos y los servicios de terapia intensiva,
reflejan en un sentido macro lo que las MSC orquestan
en un micro ambiente. Y concluyd, con una frase de alto
impacto para nuestra area de trabajo: “La clave para
esta nueva comprension es que las MSC no son células
madre, sino mas bien células de sefializacién medicinal
que actlan como agentes terapéuticos”.

Los efectos mas destacados de las MSC se basan
en su capacidad antiinflamatoria (Fig. 1). El cese de la
inflamacion y la generacion de sefiales troficas pueden

ACE2 Enzima Convertidora de Angiotensina 2
MI Macrofagos Pro-inflamatorios
M2 Macréfagos Anti-inflamatorios y reparativos
IL-2 Interleuquina 2
IL-7 Interleuquina 7
G-CSF Factor Estimulante de la Formacién de Colonias de Granulocitos
IP-10 Proteina 10 inducida por interferon - gamma
MCP-1 Proteina quimiotactica de monocitos 1
MIP-1A Proteina inflamatoria de macréfago 1A
TNFa Factor de necrosis tumoral alfa
Th1 Linfocito T colaborador 1
Th17 Linfocito T colaborador 17
T CD4 Linfocito T colaborador que expresa el cimulo de diferenciacién 4
T CD8 Linfocito T citotéxico que expresa el cumulo de diferenciacion 8




Tormenta de citoquinas en Covid-19: Un modelo para entender mejor a las celulas madre

determinar un nivel dado de regeneracion pero este,
es mediado por las células del huésped y no por la
transformaciéon de las MSC como adujimos durante
afios. Las MSC detectan sefiales quimicas y estimulos
mecanicos como rigidez, compresion, tensién y presion
hidrostatica del tejido que inducen la modulacion
favorable de su secrecién paracrina.

La respuesta es tan rapida que explica porqué la
mortalidad celular no parece ser un limitante terapéutico.
Las MSC actuan aun en ausencia de implante celular,
lo que demuestra un efecto de tipo “hit and run”. Este
efecto se da por la secrecion de citoquinas en dosis
ideales y tiempos adecuados, como respuesta a sefales
inflamatorias, o de apoptosis, generadas por el sistema
inmune del huésped en un intento de curacién que no se
completa y se perpetla, como es el caso de la tormenta
de citoquinas por Covid-19. Como no conocemos las
dosis 6ptimas que dinamicamente emplean las CM in
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Sustitutos cutaneos dermo-epidérmicos desarrollados por ingenieria de tejidos

INTRODUCCION

La piel es el érgano mas grande de los mamiferos, con
muchas y fundamentales funciones. La ruptura de esta
barreraresultaen pérdidade agua, electrolitos y proteinas,
desérdenes metabdlicos, inmunosupresion, infecciones
y otras enfermedades asociadas o concomitantes con la
lesion de la piel. La cicatrizacion de heridas es un proceso
dinamico y secuencial, organizada en fases inflamatoria,
proliferativa y de remodelacion. Cuando la extension
y profundidad de las lesiones son importantes, como
en pacientes extensa y profundamente quemados, los
procesos fisiolégicos de reparacion no son suficientes
para regenerar el tejido danado. En estas situaciones,
es necesario contar con estrategias que permitan cerrar
esas lesiones, siendo el autoinjerto la terapia de eleccion,
aun cuando genera nuevas superficies cruentas.’

COBERTURA DE HERIDAS

La reseccion temprana de heridas extensas y profundas,
o escarectomia, es la terapéutica de eleccién para los
grandes quemados, seguida de la cobertura inmediata
con coberturas temporarias que se mantienen hasta
que el lecho esté en condiciones de recibir la cobertura
definitiva, que es la piel autéloga. 2 Las coberturas usadas
son matrices biolégicas: homoinjertos, xenoinjertos,
membranas desarrolladas con proteinas de matriz
extracelular, o materiales sintéticos.3*¢

INGENIERIA DE TEJIDOS

La ingenieria de tejidos es una disciplina emergente
que se nutre del aporte de la medicina, la biologia,

la quimica, la fisica, la ingenieria, la ciencia de los
materiales, entre otras. Se define como la aplicacién de
los principios y métodos de le ingenieria y las ciencias
de la vida para el desarrollo de sustitutos biolégicos
capaces de restaurar, mantener o mejorar la funcién de
tejidos dafados.”® La ingenieria de tejidos tiene muy
variadas aplicaciones en numerosas especialidades de
la medicina, como ser en el tratamiento de quemados,
cirugia reconstructiva, traumatologia, oftalmologia,
cirugia cardiovascular, otorrinolaringologia, entre otras
disciplinas.

LAS BASES DE LA INGENIERIA
DE TEJIDOS

La ingenieria de tejidos tiene dos pilares criticos: las
células y los biomateriales.

El tipo y origen de las células usadas en ingenieria de
tejidos deben ser analizados para asegurar la seleccion
de las células mas apropiadas, considerando aspectos
como: funcién y potencialidad de las células, probables
efectos adversos (antigenicidad, tumorigenicidad);
origen (autdlogas, homélogas); métodos de aislamiento;
microambiente en el cual seran implantadas; estado de
diferenciacion (diferenciadas, progenitoras, troncales);
disponibilidad de células para el desarrollo propuesto
(escalado); evaluacion de los efectos de la manipulacién
in vitro; uso de componentes de origen animal durante
el cultivo; uso de biomateriales o biorreactores; fuerzas
mecanicas a las que estaran sujetas las células y sus
respuestas a estas fuerzas.*'' Para cada aplicacion
particular de ingenieria de tejidos se debera seleccionar
el tipo celular mas apropiado.’?'®

Las técnicas de cultivo celular son una importante
herramienta para la ingenieria de tejidos, pues permiten
la manipulaciéon de las células ex vivo, amplificacion,
estimulacion de  diferenciacién/  indiferenciacion,
produccién de proteinas, cambios fenotipicos o
incorporaciéon de material genético. Es importante
intentar asegurar que las alteraciones celulares que se
puedan producir sean minimas, reversibles, y que el
genotipo original no sea alterado.

LOS BIOMATERIALES

El segundo componente critico de la ingenieria de
tejidos, son los biomateriales, que pueden ser bioldgicos,
sintéticos o hibridos, segun su origen, cuya funcién
es favorecer la reparacion organizada del tejido, una
remodelacion apropiada del sitio del implante, replicando
en lo posible el ambiente fisiolégico. La seleccion
de los materiales exige evaluar sus propiedades:
estructura quimica, propiedades fisicas, toxicidad,
inmunogenicidad, biodegradabilidad, biocompatibilidad,
disponibilidad, y fuerzas a las que estaran sometidos.

INTERACCIONES ENTRE
CELULAS Y BIOMATERIALES

Los dos componentes criticos mencionados no son
independientes entre si, sino que componen una entidad
Unica, un microambiente que incluye todos los tipos
celulares, los biomateriales, la matriz extracelular, los
factores solubles (factores de crecimiento, hormonas), las
sefiales generadas por estos factores, las interacciones



Figura 1. Esquema de preparacion del sustituto cutaneo dermo-epidérmico
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entre células y materiales, y las fuerza mecanicas a las
cuales todos estos integrantes estan sometidos. Estas
interacciones se transforman en respuestas bioquimicas,
que a su vez se traducen en proliferacion, diferenciacion,
indiferenciacién, migracioén, apoptosis, etc.'®

CULTIVO DE EPIDERMIS IN VITRO

Desde 1975, el cultivo de laminas de epidermis autéloga
in vitro, surgi®6 como una terapéutica valiosa para
tratamiento de pacientes severamente quemados. 16
Esta ha sido la primera aplicaciéon de la ingenieria de
tejidos, aun antes de que esta disciplina fuera definida
como tal. La amplificacién de las células epidérmicas en

el laboratorio, la obtencién de una lamina epidérmica, y
su aplicacion sobre heridas permite la restauracién de la
funcién de barrera de la piel.

El uso terapéutico de la epidermis autéloga cultivada
comenzd en pacientes gravemente quemados, adultos y
pediatricos.’” Desde ese momento en adelante, muchos
centros de quemados en el mundo adoptaron esta
tecnologia, lo cual ha significado la diferencia entre la
vida y la muerte de un paciente quemado. La epidermis
cultivada ha sido también usada en Argentina, para el
tratamiento de pacientes quemados, a partir de 1991,
cuando se creé el primer laboratorio de cultivo de piel en
la Fundacién del Quemado Dr. Fortunato Benaim.'®

Sustitutos cutaneos dermo-epidérmicos desarrollados por ingenieria de tejidos

Si bien muchos pacientes fueron exitosamente tratados,
en muchos otros el éxito fue parcial o nulo, por varios
motivos, como la ausencia del soporte dérmico y la
fragilidad de la lamina epidérmica, dado que las uniones
estrechas dermo-epidérmicas no estan totalmente
desarrolladas, ademas del riesgo de infecciones, uno de
los grandes problemas a lo largo del tratamiento de los
quemados.

INGENIERIA DE TEJIDOS Y
SUSTITUTOS CUTANEOS

LaIngenieria de Tejidos ha aportado nuevas herramientas,
mediante el desarrollo de diversos tipos de sustitutos que
involucran biomateriales y células. Un sustituto cutaneo
ideal deberia tener ciertas caracteristicas, entre ellas
poder actuar como barrera, producir baja/nula respuesta
inflamatoria, sin toxicidad local/sistémica, capacidad de
adhesién al lecho, con propiedades fisicas, mecanicas y
biodegradabilidad adecuadas, permitir la angiogénesis.
La eleccién del biomaterial adecuado es crucial en el
desarrollo de un sustituto.

TIPOS DE SUSTITUTOS
CUTANEOS

Han sido adoptados diferentes enfoques para desarrollar
sustitutos cutaneos por ingenieria de tejidos, los
cuales puede clasificarse teniendo en cuenta diversas
caracteristicas. Asi, segin su permanencia pueden
ser permanentes o temporarios; segun su estructura
pueden ser epidérmicos, dérmicos o0 compuestos
(dermo-epidérmicos); por la presencia/ausencia de
células pueden ser celulares o acelulares; segun el
tipo de material pueden ser biolégicos (autdlogos,
alogénicos o xenogénicos), o sintéticos (biodegradable,
no biodegradable).'®

SUSTITUTOS ACELULARES

Los sustitutos cutaneos sintéticos acelulares, conocidos
en su conjunto como piel sintética, son generalmente
usados como cobertura temporaria, y no contienen
células. Su funcién primordial es la de barrera para evitar
pérdida de fluidos y la contaminacién microbiana. Los
mas conocidos que existen en el mercado son Biobrane®,
Integra®, Alloderm™, and TransCyte™. En algunos
casos, cuando la capa dérmica esta vascularizada, la
capa epidérmica suele removerse y reemplazarse por un
autoinjerto delgado o por laminas epidérmicas autélogas
cultivadas.
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SUSTITUTOS CON CELULAS
AUTOLOGAS U HOMOLOGAS

Los sustitutos bioldgicos, desarrollados por ingenieria
de tejidos, contienen un material asociado a células
epidérmicas (queratinocitos) o dérmicas (fibroblastos),
o ambas, autdlogas u homodlogas. La composicion
quimica y la estructura de un sustituto impactan
significativamente en la respuesta biolégica de las
células que contienen, y también modulan los procesos
involucrados en la diferenciacion epidérmica y la
cicatrizacion. Biomateriales desarrollados con proteinas
de matriz, usados como sustitutos dérmicos favorecen la
repoblacién celular y la revascularizacion.

Los sustitutos con células alogeneicas se producen en
general con fibroblastos humanos viables obtenidos de
prepucio neonatal, en conjunto con un material biologico
o sintético como mallas o0 membranas. Ejemplos de este
tipo de sustitutos son Transcyte®, Dermagraft®, Apligraf®
y Graftskin®. Este tipo de sustitutos proveen sélo cobertura
temporaria y deben ser reemplazados por un autoinjerto o
bien por un sustituto con células autélogas.

Por otro lado, el desarrollo de sustitutos con células
autélogas se ha iniciado, como ya se menciond, con las
laminas de queratinocitos autdlogos cultivados. Existen
productos comerciales de este tipo, disponibles en el
mercado, como Epicel®, formado por una lamina de
queratinocitos confluentes estratificados, sin biomateriales,
CellSpray® que es una suspension de queratinocitos que



se usan en forma de aerosol, o MySkin®, formado por
queratinocitos sobre un soporte de siliconas.

SUSTITUTOS CELULARES
COMPUESTOS O BICAPA

Por ultimo, deben mencionarse los sustitutos bicapa o
dermo-epidérmicos, en los cuales se usan materiales
de soporte conteniendo queratinocitos y fibroblastos,
capaces de interaccionar entre si, secretando factores
de crecimiento con efecto directo sobre la proliferacion
y la sintesis de matriz extracelular. El objetivo es crear
una estructura compleja, que luego de injertada sea
capaz de sostener las funciones fundamentales de la
piel. Existen ejemplos de ello en el mercado, como
Permaderm™, Tiscover™, DenovoSkin™.

SUSTITUTOS BICAPA
DESARROLLADOS CON CELULAS
AUTOLOGAS EN ARGENTINA

La Fundacién Pablo Cassara, con el apoyo de la Agencia
Nacional de Promociones Cientificas y el aporte del
Laboratorio Pablo Cassara desarrollé un sustituto cutaneo
dermo-epidérmico consistente en una membrana biolégica
de pericardio porcino, aprobada por ANMAT, sembrada con
fibroblastos y queratinocitos autélogos, para aplicacion
en heridas de diversas etiologias, como quemaduras
profundas, resecciones quirdrgicas, traumas, Ulceras.

El proceso comienza con la toma de una pequefia biopsia
de piel sana, que es transportada al laboratorio donde es
procesada inmediatamente, segin el esquema que se
muestra en la figura 1. El primer paso es un tratamiento
enzimatico para separar la dermis y la epidermis. De esta
Ultima, que contiene los queratinocitos en los distintos
estadios de diferenciaciéon, se obtendran las células
basales, que son las Unicas capaces de adherirse a
las superficies de cultivo y proliferar, lo cual permitira
su amplificacion. Por otro lado, a partir de la dermis
se obtendran los fibroblastos, los cuales también se
amplificaran, sembrandolos sobre superficies plasticas
de cultivo. Cuando el numero de ambos tipos celulares
es suficiente para la cantidad de laminas necesarias para
la superficie a cubrir, se levantan los fibroblastos y se
siembran sobre una de las caras de una membrana de
pericardio porcino, en la cual se cultivan durante unos
dias. Luego, los queratinocitos se levantan de las placas
donde estaban proliferando y se siembran sobre la otra
cara de la membrana, y ambos tipos celulares se co-

Figura 2. Sustituto dermoepidérmico al momento de ser
injertado

cultivan durante 2 dias mas. Al cabo de ese tiempo
el sustituto esta listo para ser injertado. Antes de ser
entregado al médico tratante, se realizan los controles
de calidad, que consisten en el recuento de células
de ambos tipos celulares, andlisis de la viabilidad y
morfologia. Los controles microbioldgicos se realizan 48
h antes del dia de la entrega y ese mismo dia. Para su
transporte y entrega, el sustituto cutdneo se coloca en
una placa con medio semisélido, la cual se envuelve en
doble pouch y luego en una caja (Fig.2).

EL FUTURO DE LOS SUSTITUTOS
DE PIEL

El desarrollo de sustitutos cutaneos para tratamiento
de pacientes con pérdidas de piel que no puedan
repararse mediante procesos normales de cicatrizacion
es una necesidad. La ingenieria de tejidos ha aportado
y cuenta cada vez mas con valiosas herramientas para
continuar aportando novedosos recursos para lograr
ese objetivo. Distintas fuentes de células, como las
células troncales del foliculo piloso, el desarrollo de
nuevos biomateriales, el uso de la bioimpresién 3D
son sélo algunas de las herramientas que permitiran
desarrollar sustitutos cutaneos capaces de recapitular
cada vez mas fehacientemente las propiedades y
funciones de la piel.

Sustitutos cutaneos dermo-epidérmicos desarrollados por ingenieria de tejidos
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PLATAFORMA VIRTUAL (ZOOM)

Estimados colegas:

En virtud de la pandemia que imposibilita las reuniones
presenciales hemos puesto a disposicion de los servicios
hospitalarios nuestra plataforma virtual para poder realizar
ateneos hospitalarios y actividades educativas vespertinas
de las residencias médicas. Consulte si hay disponibilidad
a su APM.

A la fecha la respuesta ha sido numerosa y es nuestra
compromiso informar los multiples servicios que lo han
solicitado, entre ellos los siguientes:

En dermatologia:

e Hospitales de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires:
Durand (Lunes 19 a 21 hs), Elizalde (Jueves 10:30 a 12 hs),
Espariol (Lunes 8:30 a 10:30 hs), Fernandez (Jueves 17 a 19
hs), Italiano (Jueves 9 a 10:30 hs), Penna (Jueves 10 a 12
hs), Pirovano (Viernes 10:30 a 11:45 hs c/15 dias), Ramos
Mejia (Jueves 8:30 a 12 hs), Rivadavia (Viernes 10 a 12 hs),
Santojanni (Jueves 11 a 12 hs), Thompson (Jueves 19:30 a
22 hs) y Zubizarreta (Lunes 11 a 12 hs).

* Hospitales de la Provincia de Buenos Aires: De trauma
“Federico Abete” (Pablo Nogués)-(Martes y Jueves 10 a
12 hs), Interzonal de Agudos “Eva Peron” (Ex Castex) (San
Martin)-(Miércoles 10:30 a 13:30 hs), Interzonal de Agudos
“Prof.Dr. Rodolfo Rossi” (La Plata)-(Viernes 21 a 22 hs c/15
dias) y “Dr. Raul Larcade” (San Miguel)-(Martes y Jueves 21
a 23 hs).

e Hospital de la Provincia de Santa Fe: Intendente “Dr.
Gabriel Carrasco” (Rosario)-(Jueves 8 a 8:45 hs).

En Otorrinolaringologia:

* Hospital de la Provincia de Buenos Aires: Interzonal de
Agudos “Prof.Dr. Rodolfo Rossi” (La Plata)-(Lunes y Viernes
19 a 21 hs).

-Hospital de la Provincia Tucuman: Hospital “Angel Padilla“
(Viernes 10 a 11:30 hs)

-Hospital de la Provincia Entre Rios: Hospital Maternal San
Roque (Miércoles de 20 a 22 hs c/15 dias).

En pediatria:
- Hospital de la Ciudad Autdnoma de Buenos Aires: Clinicas
“José de San Martin” (Jueves 20:30 a 22 hs).

Nuestra intencién es colaborar con el sostenimiento
de latransmisién de conocimientos tanto en el marco
hospitalario como fuera del mismo, favoreciendo
la posibilidad de compartirlo con aquellos que no
tienen el acceso para lograr una mayor integracion.

El esfuerzo que realizamos pretende generar un
espacio abierto para la discusién, actualizacién
y divulgacion de temas académicos, lo que
desde siempre constituyé el ideal de aquellos
que transformaron a “Archivos Argentinos de
Dermatologia” en una prestigiosa fuente de
comunicacién y docencia.

Profesor Doctor Roberto Glorio 1@

Director Académico Archivos ARCHIVOS

Argentlnos DermatOIOQIa Argentinos de Dermatologia




@ DERM

SUSTITUTO
DERMO-EPIDERMICO
AUTOLOGO

NIODERM es un sustituto cutaneo, dermo-epidérmico,

elaborado con células epidérmicas y dérmicas

autologas, co-cultivadas sobre una matriz biologica de

pericardio porcino acelular.

Fue desarrollado por el Laboratorio Pablo Cassara, en el area de Terapias de Avanzada, que
es un sector destinado exclusivamente al desarrollo y produccion de sustitutos tisulares, y
que, a tal efecto, cumple con todas las condiciones que exigen las Buenas Practicas de
Manufactura, con personal altamente calificado.

El sustituto NIODERM se utiliza para el tratamiento de lesiones profundas, no infectadas, de
piel, producidas como resultado de quemaduras, Ulceras por traumas, resecciones
quirdrgicas, entre otras patologias.

Cassara

Vocacion cientifica. Compromiso social.




