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Dedicatoria
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Prologo

La medicina es una ciencia siempre cambiante. Este libro estd dedicado a las lesiones precursoras
de malignidades cutdneas y de mucosa bucal. La idea central, que aparece una y otra vez en todos
los capitulos, puede expresarse como sigue: las lesiones precursoras son parte de la vida misma,
en condiciones patoldgicas. Una conclusion obligada de estaidea es que no es posible comprender
estas afecciones estudiando un aspecto aislado de ellas, como tampoco se puede apreciar lo que es
la vida, si sélo se la observa desde un punto de vista restringido. Desgraciadamente la pedagogia
y las necesidades didacticas imponen la diseccién del conocimiento, tanto en la dermatologia,
estomatologia, como en cualquier rama de la medicina.

Al enfrentarse al estudio de entidades nosoldgicas especificas, el dermatdlogo y estomatdlogo
deben tener idea clara de los principios generales que las gobiernan. Del mismo modo, con las
variaciones casi infinitas que su individualidad de ser vivo le impone, el paciente no resulta sino
ejemplo de un concepto mis amplio, que es la patologia que lo aqueja.

El libro consta de cinco secciones: (1) Preneoplasias obligadas. (2) Preneoplasias facultativas. (3)
Preneoplasias obligadas de mucosa oral. (4) Preneoplasias obligadas de genitales externos mascu-
linos. (5) Preneoplasias de genitales externos femeninos.

Los temas se desarrollan siguiendo estos criterios: antecedentes histdricos, sinonimias, clinica
y evolucién natural, factores predisponentes, frecuencia, distribucién por edades, clasificacion,
variedades clinicas, etiologia y patogenia, progresién tumoral, laboratorio, histopatologia, diag-
nosticos diferenciales y tratamientos.

Cada tema va seguido de referencias bibliograficas cuya magnitud y actualidad revelan los intere-
ses personales de los autores, pero en las que se ha hecho un esfuerzo por incluir aquellas referen-
cias mas importantes y también las mas recientes, dandole asi gran actualidad.

Se ha hecho el esfuerzo de destacar siempre la manera como los datos se integran dentro del todo
indivisible que representa el ser humano, en ese sentido, el libro pretende ser sintesis, analisis,
general y particular.

Lograr un lenguaje claro y conciso, para actualizar en el marco de la excelencia cientifica, el tema
de las lesiones precursoras, en las que todavia persisten grandes interrogantes, fue el desafio que
se propusieron los doctores Driban, Galdeano y Poljak. No nos cabe duda que estas paginas asi lo
demuestran y que el lector encontrard una gran informacién, resultado de la experiencia personal
y de la nutrida bibliografia consultada. La seleccién de los temas tampoco es casual, ya que todos
ellos estan relacionados y permitirdn a quienes lo consulten encontrar una respuesta. Es la satis-
faccion que ha sido la meta del entrenamiento y dedicacién profesional seria.

Dr. Roberto Schroh

Docente Autorizado de Patologia. Universidad de Buenos Aires.

Ex Jefe de Seccién Dermatopatologia. Hospital Ramos Mejia. Universidad de Buenos Aires.



Introduccion

Dadme la serenidad para aceptar lo que no puede cambiarse,
el coraje para cambiar lo que debe ser cambiado,
v la sabiduria para distinguir una cosa de la otra.

Reinhold Niebuhr

El analisis semantico de situaciones diversas de la medicina en general, y de la dermatologia en
la que ahora nos compete, ofrece siempre alternativas derivadas, algunas, del origen de términos
(latin o griego, por lo general), en otros de la adaptacion a costumbres inveteradas (por ejemplo
llamar carcinoma al basocelular, por falta de otra mejor nomenclatura), o conceptos perimidos
por el avance de la ciencia (entre otros, mantener el nombre de melanoma juvenil para esa especial
variedad histolégica de los nevus).

Este introito serd ttil para embarcarnos en el estudio de las preneoplasias (PN). Asi es como deno-
minaremos también algunas dermatosis que no se encuadran estrictamente dentro de este topi-
co, aunque se lo sigue haciendo por uso y costumbre (y porque la comunidad médica internacional
lo interpreta correctamente) o por un respeto a nuestros predecesores en el tema. Por ello y ya que
pretendemos agrandar el espectro de posibilidades lesionales de desarrollar una neoplasia, las
englobaremos a todas bajo el rubro de Precursores, haciendo una medida separacion entre estos
cuadros. Si algunas de ellas son un accidente mas en la evolucién o un eslabén real en la progre-
sion patoldgica, el tiempo y la casuistica permitird darles el lugar que les corresponden. Adelan-
taremos, asimismo, las controversias que han y ain originan aquel concepto, y que discutiremos
mas adelante.

A su vez muchas patologias pueden actuar como PN y también como para-neoplasia. Ejemplifi-
camos este punto con las poroqueratosis ya que, como veremos en el capitulo correspondiente,
algunas veces sirven de “puente” entre la dermatosis especifica y la evolucién a un carcinomay en
otras se asocian a entidades distintas, neoplasias de 6rganos internos, denotando de esta manera
surol de preceder, acompanfar o seguir al establecimiento de un tumor maligno, sin guardar rela-
cién de contigiiidad ni metastasica con el mismo.

Pero mas alla de estas disquisiciones y dandoles el real valor de su reconocimiento, esta el hecho
que nos ayudan a prevenir el curso de una patologia dada, en directo beneficio de los pacientes. El
camino que se ha recorrido para estas concepciones es interesante histéricamente y contribuye,
claro estd, a aprehender mejor los logros obtenidos.

En el Tercer Congreso Internacional de Dermatologia, realizado en Londres en 1896, William Au-
guste Dubreuilh propuso como “pre-cancerosis” a los cambios tisulares cuya evolucién natural
lleva al desarrollo de un tumor maligno. En 1932 Bruno Bloch, usé el término “pre-cancerosis”
para aquellas dermatosis que libradas a su propia evolucién, podrian en un gran niimero, en por-
centajes no definidos, tornarse en un cancer (cit. por 1), concepto que seria, parcialmente clinicoy
estadistico y en parte morfoldgico e histolégico. Con estas referencias surge un concepto unifica-
do paralos eventos de la semiologia macro y microscépicas de una dermatosis de esta naturaleza.



En sulibro sobre enfermedades de la piel, Jean Darier en 1912, las consideraba como PN cuando el
carcinoma se originaba sobre las mismas tan frecuentemente como para excluir una mera coinci-
dencia (cit. por 2).

Las lesiones pre-cancerosas son, asi, (casi siempre) clinicamente visibles y con alteraciones histo-
l6gicas variables, y comprenden un espectro que abarca desde simples modificaciones inflamato-
rias, con hiperplasia, hasta aquellas con el cuadro del carcinoma in situ. Una estricta separacion
entre esas PN y esa forma de carcinoma es muy sutil, por lo que muchos autores consideran que
el pre-cancer no es mas que una forma inicial del cancer, es decir, de un carcinoma espinocelular.
Aunque esto se transforme, por ahora, en una discusion bizantina, es importante a nuestro enten-
der, jalonar un poco més las opiniones sobre este tema.

De este modo ya en 1916 Walter J. Heimann (2) se interroga sobre si una PN implica “;un estado
inevitable de un cancer o uno en el que ésta posibilidad esta latente y no necesita por fuerza ganar
expresion?”. Esto estd parcialmente respondido en la actualidad con la divisién clinica que se hace
de estas entidades, pero luego agrega..... “si los criterios indican un cancer temprano, porque una
PN no es un cancer?”. Para terminar con un “giro literario”, al establecer: ... “en qué punto una PN
pierde su prefijo? Es un problema de medicina o de etimologia?”

En una interesante publicacién del afio 2000, Michael R.Heaphy y A.Bernard Ackerman (3), de
la que mas adelante haremos una referencia detallada, establecen, como conclusiones que, “en
principio general no existen pre-canceres: una neoplasia es un cancer ono lo es”. Esta publicacion,
tildada como provocativa por B. Allen Flaxman (4) al afo siguiente y adjudicindole esa misma in-
tencidn a sus propios autores, le sugiere una actitud de consideraciones mas practicas (hablando
especificamente de las queratosis solares). Consigna, con una justa razon, que ello se valora mejor
desde la 6ptica de la clinica dermatoldgica, ya que el impacto emocional en los pacientes es menor
que la explicacidn cientifica de esa dermatosis, si se lo hace bajo el rétulo de pre-cancer. Menciona
también algo que, aunque parece una puerilidad, puede resaltar el core de todas esas discusiones,
pasadas y atin presentes, sobre las PN: “...como podemos nosotros definir al cincer?”. También
en el aflo 2000, Bryan A. Lober et al (5) concluyen en su publicacién que las queratosis solares no
se transforman, progresan o convierten en un carcinoma escamoso, sino que ellas son de facto,
carcinomas cutaneos escamosos. Sumandose a estas discusiones. A. Petit (6) en el editorial de
una revista francesa y luego de interesantes acotaciones, postula que este cambio, por lo menos
de lenguaje o terminologia, trae aparejada una ansiedad indutil, conductas terapéuticas agresivas,
margenes quirdrgicos muy grandes. Finaliza (no menos importante) diciendo que a la hora de los
juristas y de los tecndcratas de los procedimientos normalizadores, se terminara con dispositivos
de anuncio de diagnéstico cancer-aplicables a las queratosis. La OMS distingue, de una manera
mas filoséfica: 1) lesién precancerosa: mayor progresion a un cancer que el tejido equivalente de
apariencia normal y, 2) estado precanceroso o condicidon precancerosa aquella situacién genera-
lizada del organismo que se asocia con un riesgo significativamente mayor de presentar cancer.

Debemos consignar que este tema es atin motivo de distintos planteos, por lo que, en situaciones
especiales incluiremos esas disyuntivas presentes en la bibliografia.

Adelantandonos a esas consideraciones, evoquemos aci algunas sinonimias utilizadas para esos
casos “especiales” como por ejemplo el de displasia epidérmica pre-maligna, carcinoma in situ,
KIN (keratinocytic intraepithelial neoplasia).

En la constitucién de una PN existen distintos items a considerar, a saber:
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1) Aquellos propios del huésped: tipo de pigmentacién de la piel, grosor de la misma, alteraciones
genéticas y/o inmunoldgicas,

2) Factores ambientales: los relacionados a la exposicion solar por motivos varios (laborales, re-
creacionales), influencia de distintos agentes carcinogénicos.

3) Influencia de medicaciones especificas y
4) Enfermedades patoldgicas crénicas cutineas.

La clasificacién de las PN tiene un consenso mundial generalmente aceptado, a pesar de que la
inclusién de algunas de ellas es patrimonio de discusiones y rechazos por distintos autores.

Como tales se reconocen:

1) PN obligadas o en sentido estricto: aquellas dermopatias que invariablemente y a través del
tiempo originaran un cancer.

2) PN facultativas o en sentido amplio: que corresponden a dermatosis que tienen posibilidades
de evolucionar hacia un cancer.

Este altimo grupo, que llamariamos también precursores probables, son aquellas enfermedades
de piel que, en algiin momento de su evolucién pueden sufrir la instalacién de una neoplasia, sin
guardar relacién con estirpes celulares, determinismos genéticos, inmunoldgicos u otros (no co-
nocidos, por lo menos) y que en su mayoria se pueden considerar como lesiones en colisién. Dada
laimportancia de ellas es que nos aventuramos a incluirlas en esta obra, aceptando las discusiones
que pueden generar.

Se denomina lesién en colisién cuando dos patologias, una de ellas tumoral, asientan a una dis-
tancia microscopica de 1 mm o menos de otra, mientras que son tumores en colisién cuando este
parametro se establece con dos lesiones distintas pero ambas con atributos tumorales.

Con las limitaciones que implica el rapido avance en el conocimiento de las patologias, podemos
citar a las siguientes:

Preneoplasias obligadas

« Enfermedad de Bowen

« Epitelioma de Borst-Jadassohn
« Erythroplasia de Queyrat

« Lentigo maligno

« Leucoplasia

o Queilitis solar

« Queratosis solar

Preneoplasias facultativas
« Cicatrices y ulceraciones
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« Condilomas acuminados

« Dermatitis por hidrocarburos

« Epidermodisplasia verruciforme

« Erythema ab igne

« Epidermolisis ampollar

« Fistulas y sinus pilonidales

« HACRE

« Hidradenitis suppurativa

« Hipoqueratosis palmar circunscripta
 Lepra

« Lesiones de pene

« Lesiones orales

« Lesiones vulvares

« Liquen plano

« Lupus eritematoso discoide

« Medicamentos como probables precursores
« Necrobiosis lipoidica

« Nevus atipico

« Nevus azul

« Nevus de Ito

« Nevus de Ota

« Nevus epidérmico

« Nevus pigmentado congénito gigante
« Nevus sebaceo de Jadassohn

« Nevus spilus

« Poroqueratosis

« Queratosis arsenical

« Queratosis por PUVA

« Queratosis reaccionales

« Queratodermias palmo-plantares

« Radiodermitis y queratosis por radiacién
« Tatuajes

« Xeroderma pigmentoso

De las mismas creemos util adelantar el contenido de una de ellas, las Queratosis reaccionales, ya
que pueden, inicialmente, impresionar como algo fuera de contexto: lobomicosis, donovanosis,
leishmaniasis, granuloma inguinal, linfogranuloma venéreo, hyalohyphomycosis, cromoblastomi-
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cosis, enfermedad de Lyme (acrodermatitis crénica atrofiante), morphea. Se las podria también
consignar en el marco de las inflamaciones crénicas.

Debemos dejar sentado que son cuadros distintos de los denominados pseudo-cancer. Dentro de
éste tltimo grupo indexamos al queratoacantoma, al melanoma juvenil de Spitz, al nevo azul biza-
rro, entre otros, entidades que pueden llamar a confusion no solo desde la clinica sino atn desde el
punto de vista histoldgico. Estas disquisiciones no corresponden al objetivo de este libro.

Por ultimo, dado que nos enfrentamos a cifras muy importantes en el desarrollo de un cancer de
piel, es indudable la importancia de intentar el reconocimiento de algunas PN cutdneas, para
poder (en algo) disminuir la evolucién de ellas: segtin la OMS y en una publicacién del afio 2010,
ocurren entre 2 a 3 millones de cinceres no-melanoma y 132.000 de melanomas globalmente, por
afno. Unode cada 3 canceres diagnosticados es de piel y1de cada 5 (norte)-americanos desarrollara
un cancer de piel durante su vida (7).

Creemos que nuestra presente intencién, por lo tanto, es valida.
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Seccion 1

Preneoplasias obligadas

Dondequiera que el arte de la medicina es amado,
también hay un amor a la humanidad.

Hipdcrates
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Capitulo 1
Enfermedad de Bowen

Antecedentes historicos: fue descrita como pre-cancer en 1912 por John Templeton Bowen y pro-
puesta como Enfermedad de Bowen (EB) por Jean Darier, en 1920 (cit. por 1). Este mismo autor le
agregd también, al anterior, el nombre de disqueratosis lenticular en disco’.

Sinonimia: carcinoma espinocelular (CEC) in situ.

Clinicay evolucion natural: es otro de los problemas en que las distintas observaciones derivaron
en un complejo relacionado con la jerga dermatoldgica. El eponimico sirve para denominarla en
forma diferencial de los restantes CEC in situ. Es una dermatosis que predomina en sitios expues-
tos al sol y en adultos grandes, sin distincién de género, localizada especialmente en cara, cuello
y piernas ; en este ultimo caso en un 60-85% de los pacientes y en este habitat mas frecuente en
el sexo femenino, 70-85% del total de los casos, aunque puede instalarse en sitios tan variables
como los pliegues cutaneos (sub-mamario, inguinal, interglateo, perineo-genital), lecho ungueal,
palmas, plantas, labios, vulva (cit. por 2, 3). En las manos no es muy infrecuente: de 94 casos ob-
servados entre 1965 a 1983, 30 fueron de localizacién no habitual y de esos 16 la presentaron en
las manos (3). El compromiso de palmas y plantas es una posibilidad rara (4,5). En un paciente se
presentd también con un carcinoma de Merkel y en quien existian antecedentes de ingestioén de
aguas con As desde hacia 30 afios (6). La presencia del carcinoma de Merkel debe ser muy tenida
en cuenta ya que representa la neoplasia més agresiva de la piel con mds de un tercio de pacientes
con desenlace fatal, por lo menos el doble de letalidad que un melanoma y ademas porque su inci-
dencia ha aumentado el triple en los Gltimos 30 afos (cit. por 7). Estos tltimos autores publicaron
el caso de un paciente de 71 afios de edad, con este carcinoma neuroendocrino de localizacién
intraepidérmica, junto con una EB pagetoide (7).

Clinicamente ofrecen una placa maculo-eritematosa, de bordes irregulares pero netos, a veces
levemente palpable, con crecimiento centrifugo y de muy lenta evolucion. La superficie puede ser
suavemente escamosa o hiperqueratdsica, a veces blanco-amarillenta (figs. 1-1, 1-2) De variables
tamafos, entre 1a 3 cm. por lo general. Son llamativas las de mayores dimensiones. Asi existe una
comunicacion de un paciente con esta dermatosis de 30 anos de evolucion, con una placade 19x15
cm, ubicada en cara anterior del hemitérax derecho (8), otra de 15 x 20 cm., de 65 afios de duracién
(9) y de 21 x 14 cm. (cit. por 1).

Cursan en modo asintomatico. Usualmente es de presentacion solitaria, aunque en un 10 a 20 %
pueden observarse multiples (cit. por 1). La edad pico de su debut son los 70 anos. Es algo mas fre-
cuente en hombres, donde el cuero cabelludo y las orejas estan frecuentemente involucrados. En
el sexo femenino predomina en mejillas y extremidades inferiores, (cit. por 1,2). Curiosamente, el
ladoizquierdo del cuerpo estd mas afectado que el derecho, posiblemente por la mayor exposicién
al manejar vehiculos (cit. por 11). La frecuencia en los sexos afectados varia, segiin distintas publi-
caciones. Su presentacion en nifios es rara.

Cuando asienta en el glande se lo conoce como erythroplasia de Queyrat. En su habitat vulvar se lo
denomina actualmente neoplasia intraepitelial vulvar (o por su sigla en inglés VIN).

Queremos dejar constancia que, en algunas pocas ocasiones, a lo largo de todo este libro, no hemos podido conseguir

los nombres de los apellidos citados.
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Se sefial6 en la bibliografia de afos anteriores, la asociacion, en un porcentaje considerado, con
tumores malignos extra-cutaneos, adjudicindoseles a ambos una etiologia determinada por el ar-
sénico. Esto ha sido desechado totalmente por investigaciones posteriores, incluso aquellos casos
en los que se detectaron cantidades variables de arsénico en las lesiones de la piel.

Se describen distintas variantes clinicas, a saber:

Verrucosa

Nodular

Erosionada

Pigmentada

Eczematosa

Lavariedad pigmentaria no es frecuente, menos del 2%, y sulocalizacién preferencial suele ser zo-
nas de pliegues, peri-anal y sub-ungueal, espacios interdigitales, y en cuello y piernas (cit. por 12).
En una comunicacién de la literatura se la contabilizé en el 1.67% del reporte de 420 lesiones, en
estos casos todas fuera del area genito-anal (13). Los individuos de raza negra estan predispuestos
a esta variedad pigmentada, incluso en aquellas zonas protegidas del sol (cit. por 14).

En poblacién blanca viviendo en Hawai se reportd predominancia importante de este asenta-
miento lesional en el tronco (cit. por 1), y habitualmente en estos casos se la considera de origen
arsenical (15). También puede observarse en mucosas, como la conjuntiva y la oral. El lugar menos
frecuente de presentacién es la espalda (cit. por 8). Las lesiones de localizacién infrecuente son
por lo habitual dnicas y se acompafian de prurito (15).

La afectacion del tejido periungueal puede alterar el color de las ufias, en forma de una melano-
niquia longitudinal, entre otras. En un trabajo de Idriss et al (16) se reportd la presencia de los
HPV tipo 11, 16 y 58 en cinco casos, del grupo histolégico llamado “con ortoqueratosis” (vide infra).
La ubicacién subungueal ha sido igualmente sefialada, presentindose también como una mela-
noniquia longitudinal, en una paciente de 34 afios portadora, ademas de una epidermodisplasia
verruciforme, y una historia médica complicada que incluia un carcinoma de vulva, una neoplasia
intraepitelial cervical, neumonitis intersticial, gammapatia monoclonal, anemia y neutropenia
crénica (14).

Otro caso de EB se presentd asociada con la epidermodisplasia verruciforme y a un CEC (17). En
un reporte similar se presentaron igualmente focos de la EB en lesiones queratosis similes de la
epidermodisplasia verruciforme (18). En distintas oportunidades se presentd en una queratosis
seborreica pigmentada, por ejemplo en el paciente de Marschall et al (19). La EB y el CEC son las
mayores complicaciones que suceden en aquella rara genodermatosis, ocurriendo en un 30 al 70%
de los pacientes (cit. por 14).

Tiene un comportamiento lento y no agresivo mientras permanece estrictamente en la epidermis.
La mayoria de los estudios establecen que entre un 3 a un 5% de las mismas progresan hacia la
dermis, catalogdndoselo entonces como un CEC, y el que, en un tercio de los pacientes, origina
metdstasis regionales y/o a distancia (1,20).

La presencia de areas irregulares dentro de la lesién y con apariencia de piel normal, fue conside-
rada como signos parciales de regresién espontanea (21).

Otra particularidad, es su hallazgo instalado sobre algunas variantes de la poroqueratosis como la
de Mibelli, la diseminada superficial, la poroqueratosis ostial y nevus de conducto eccrino (22-25).
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Estos pacientes tienen 4.3 veces mayor riesgo en desarrollar a posteriori otra neoplasia cutanea es-
camosa, lo que posiblemente refleje solamente el hecho de compartir la etiologia de la radiacién
ultravioleta. Existe, de tal manera, una tendencia franca a asociarse a otros tumores de piel, prin-
cipalmente carcinomas basocelulares, con cifras del 30-50% de los pacientes, previos o consecuti-
vos a la EB (cit. por 26). Una dermatosis de este tipo, ubicada en vulva se presentd en una paciente
con el sindrome de Muir-Torre (27). Otra publicacién relata la asociacion en cuatro pacientes del
carcinoma neuro-enddcrino y la EB (28). En el Japén una asociacidn inusual se presentd en un
paciente de 72 afios de edad con un tumor ubicado en la regién plantar, en el que coexistian histo-
logicamente estas dos Gltimas entidades, es decir el carcinoma neuroendocrino y el Bowen, pero
con una historia previa de multiples lesiones de EB y queratosis arsenicales, con una intoxicacion
crénica adquirida en una fabrica manipulando ese metaloide inorganico (6). Otra publicacién se-
fala la presencia de EB miltiple con el carcinoma de Merkel (aunque no juntos en una misma
lesién) en un enfermo de 81 afios de edad e igualmente con una historia previa de intoxicacién
crdnica arsenical (29).

Su presencia fue relatada en el curso del sindrome de Haber, rara genodermatosis con una lesiéon
rosaceiforme de cara y lesiones querato-pigmentadas de tronco (30).

En un paciente afectado con un LES, se observd la coexistencia de una papulosis bowenoide junto
a la dermatosis que nos ocupa (31). En otra observacion se presentd en un nevus de Becker (32).
Otros tumores desarrollados en este carcinoma in situ incluyen al siringofibroadenoma (33), carci-
noma anexial invasor (34), porocarcinoma eccrino mas una queratosis seborreica (35), carcinoma
sebaceo (27,36).

Los tumores desarrollados en trasplantados son frecuentes, y de éstos, el 23 % de los casos corres-
ponden a la EB.

Etiologia y patogenia: son numerosas las noxas propuestas para el desarrollo de esta dermatosis.
Podemos contabilizar a la exposiciéon a la luz ultravioleta prolongada (solar o por camas solares), la
infeccidon por HPV, el arsénico, radioterapia, virales, por agentes inmunosupresores. Se la sefiald,
aunque en forma infrecuente, como una complicacién de la psoriasis tratada con psoralenos y luz
ultravioleta.

Estd asociada a los virus HPV, especialmente en aquellos sitios no habituales, que son, a su vez,
zonas no expuestas, tales como el area genital, abdomen inferior y dedos, mas frecuentes en los de
las extremidades superiores. Afectando manos y pies y la unidad ungueal, el virus mas frecuente-
mente detectado es el 16, en el 60% de los casos (cit. por 25), pero otros tipos han sido también re-
portados como el 2, 11, 18, 26, 31, 34, 35, 56, 58 y 73 (cit. por 37). El tipo 8 esta presente en dos tercios
de 80 lesiones examinadas, aunque este hallazgo no pudo ser reproducido en otro estudio (cit. por
21). El papel que cumpliria el HPV es atn incierto, excepto como ya se dijo y en forma evidente,
para aquellas lesiones que asientan en region periungueal, peri genital y en mucosas, siendo en las
dos tltimas del 100 % (cit. por 1).

En casos de la forma ortoqueratdsica se aislaron HPV 11, 16 y 58 (16). Hay riesgos aumentados
cuando estas lesiones ocurren en zonas no expuestas a la luz solar o estan asociadas a la expo-
sicién al arsénico inorganico. En el reporte de Mitsuishi et al (37) se cita una positividad para el
HPV en el 65% de las 75 muestras examinadas de pacientes inmuno-competentes y en el 3% de los
trasplantados.En 12 casos examinados de EB de la unidad ungueal, en el 75% se identificaron virus
HPV (38). Dados otros estudios inmunohistoquimicos adicionales, concluyen que la presencia vi-
ral por si sola no induce la proliferacién de células.
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La tasa de mutacién del gen ps3 es del 40%. Sin embargo, como las inmuno-reactividades para este
elemento en el CEC, el carcinoma basocelular y en las queratosis actinicas son similares, no se las
puede invocar como marcador de riesgo aumentado para la invasion en la dermis (cit. por 39).

En algunos pacientes con epidermodisplasia verruciforme en la que se detectaron focos de EB
dentro de las lesiones queratosis seborreica simil, se demostré la presencia del DNA del papiloma-
virus (18).

Las dermatosis crénicas o traumatismos reiterados se encuentran también en la lista de posibili-
dades implicadas, como el lupus vulgar y el discoide crénico.

Con el estudio de citometria de flujo lento se encontré aneuploidia del ADN con cifras del 89%, mas
alta que para los CEC, ubicada entre el 25 a 80% en distintas series. En consecuencia este examen
no es un buen marcador para caracterizar un carcinoma cutaneo no-melanoma (40).

Progresion tumoral: algunos estudios sugieren que hasta un 20% de los casos progresan hacia un
CEC, aunque prevalece la concepcién de que esa cifra es de un 3%y de estos, un tercio tiene capa-
cidad metastatizante (1,17). Cuando la invasién ocurre, suele mostrar una diferenciacién sebacea
o ecrina. La aneuploidia ha sido propuesta como factor predictivo para ello, pero no constatado en
todas las investigaciones al respecto. Los hibitats que ofrecen mayor riesgo para ser un cancer
invasor corresponden a zonas genitales (especialmente peri-anal). Se conocen pacientes que ex-
perimentaron regresiones parciales de la enfermedad cutanea.

Las cifras comentadas de invasion, un tercio de los casos, se considera elevada de acuerdo alo que
se observa en la practica y que se atribuye a que se incluyen los casos de genitales y de mucosas,
que tienen un riesgo mayor para la penetracién en dermis y capacidad de metastizar (1).

Laboratorio: no se conocen alteraciones en la analitica rutinaria en esta dermatosis, excepto aque-
lla que se presenta como una lesién mds en un contexto amplio.

Dermatoscopia: el patrén que se observa mas frecuentemente, es el multi-componente (cit. por
12). Se observan vasos, puntiformes y glomerulares, que se agregan en densos racimos de tamafio
pequeno. A los mismos se le asocian escamas en superficie. En algunas ocasiones ofrecen un halo
blanquecino peri-vascular. En la variedad pigmentada se exhiben, ademads, glébulos de color ma-
rrén de pequeno tamano y diseminados de manera regular, parcheada (en el 90 % de los casos) o
con una pigmentacién homogénea de un color marrén grisiceo (80 %) (12).

Podemos resumir los hallazgos dermatoscépicos de la siguiente manera (Tomado de Herndndez
y col (12):

Patrén multicomponente Patron vascular atipico (vasos glomerulares)
Ausencia de reticulo pigmentado Seudo reticulo pigmentado

Manchas de pigmento de distribucion Pigmentacién gris-marrén homogénea
irregular

Puntos y glébulos de distribucién Areas de hipopigmentacién

parcheada

En un trabajo del afio 2016 se anaden dos observaciones adicionales tales como el signo del puente
doble y los “racimos” de dreas marrones sin estructura (41).
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Histopatologia: se reconocen varios sub-tipos, los que, no raramente, se encuentran en una mis-
ma lesién. Podemos mencionar las formas psoriasiforme, atréfica, irregular, verrucosa, pagetoi-
de, pigmentada y cuya mera enunciacién explicita la semiologia microscépica.

Como hecho distintivo tenemos que mencionar que la EB representa un carcinoma, que afecta
todo el espesor de la epidermis y, en ocasiones, también puede afectar a los foliculos pilosos. De
esta manera los queratinocitos se presentan desordenados en su arquitectura, con pérdida de la
polaridad, exhibiendo el “signo del delineador” es decir que existe una extensa diseminacion de
queratinocitos atipicos en toda la epidermis suprabasal pero respetando la capa basal. Existen
mitosis atipicas en todos los estratos de la epidermis, con células con multiples nicleos y disque-
ratosis (Fig. 1.3). Normalmente se presenta una paraqueratosis, con capa granulosa disminuida
o ausente. Estos cambios se pueden encontrar mas profundamente en la unidad pilo-sebicea y
en la vaina externa del pelo. En algunas oportunidades puede existir degeneracion vacuolar de la
capa basal. Ocasionalmente muestran el llamado fenémeno (“epitelioma”) de Borst-Jadassohn.
Dos publicaciones hacen referencia al desarrollo de un espinocelular a partir de esta presentacion,
es decir el fenémeno de Borst-Jadassohn en una EB (10,42). Ocasionalmente se ha descrito focos
de diferenciacién triquilemal (carcinoma triquilemal) en una EB (43). En la dermis se exhiben
caracteres variables e inespecificos tales como aumento de la cantidad de vasos sanguineos, infil-
trados con linfocitos, histiocitos y células plasmaticas.

En lesiones de larga data, es posible encontrar depésitos de mucina en la dermis superior.

Mas raramente la queratinizacion es del tipo ortoqueratdsica. Por ello, algunas publicaciones se
refieren a la EB ortoqueratdsica para categorizar distintos aspectos histolégicos, entre ellos, ob-
viamente una capa cornea normal o acelular, una capa granulosa normal o ligeramente engrosada
con pérdida de aquel signo delineador. Llamativamente la mayoria de estos pacientes son del sexo
femenino (9).

Recientemente se ha reportado una variante nueva, la que presenta no sélo una disqueratosis pa-
getoide asociada, sino que éstas células y por primera vez en la literatura se muestran con figuras
mitéticas, denominandose de tal manera disqueratosis pagetoide proliferante (44).

Asimismo se ha informado, en un caso con afectacién multiple palmar, lesiones con hipoquerato-
sis, como hallazgo considerado no observado previamente (45).

En los casos de invasion, el carcinoma suele tener algunas caracteristicas distintivas, como, por
ejemplo, conformar islotes de células basaloides que muestran el pleomorfismo sefialado para la
lesién original. El elemento distintivo diferencial con el basocelular es la ausencia del patrén en
empalizada y la retraccién perilesional propio de éste.

Diagnésticos diferenciales: un eczema crénico y la psoriasis suelen ser los diagnésticos iniciales
de estos pacientes, los que, por cronicidad y rebeldia en las terapias instituidas, deben ser opor-
tunamente biopsiados. Microscépicamente uno de los mas importantes es con la queratosis ac-
tinica, incluso porque éstas altimas son consideradas (y formuladas) igualmente como CEC in
situ. Las posiciones de las mitosis dan una idea bastante segura para separarlas ya que las atipias
celulares se justiprecian en las cercanias de la basal, con el respeto por los acrosiringios. Aquellos
carcinomas in situ de origen arsenical son en un todo microscépicamente iguales al Bowen. La
papulosis bowenoide, considerado por algunos autores tan solo como una variante genital de la
entidad que nos ocupa, puede resultar también indistinguible de la misma. No obstante, es un
hallazgo ya “clasico” la presencia de numerosas mitosis en metafase ubicadas en forma erratica
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en la epidermis, e inclusiones de pequefo tamafio en el interior de las células que pueblan la capa
granulosa. La forma ortoqueratésica puede plantear dificultades diferenciales, a veces, con la en-
fermedad de Paget (8).

La variante pagetoide puede remedar al melanoma pagetoide, al linfoma T con epidermotropismo
acentuado y a la enfermedad de Paget, mamaria y extramamaria.

En algunos trabajos se cita que el acantoma de células grandes podria ser una variante rara de la
entidad que nos ocupa (46). Mencionemos, al pasar, que en otros también se la considera una for-
ma localizada de psoriasis (47).

Debido a la ocasional presencia de disqueratosis pagetoide, pueden entrar en consideracion di-
ferencial la enfermedad de Paget y otras entidades dermatoldgicas que, generalmente por roces
o traumatismos, pueden ofrecerla. Entre éstas citemos a los acrocordones, nevus melanociticos,
a las ubicadas en pliegues intertriginosos o representar per se una entidad auténoma (48). En el
prepucio también es posible observarla.

En algunas queratosis seborreicas se ha sefalado la transformacién bowenoide de sus compo-
nentes, Esta entidad muestra un modelo inmunohistoquimico similar al de la EB y a la papulosis
bowenoide. Algunos de estos especimenes histolégicos exhibieron una asociacién con infecciéon
con HPV (49). Las del tipo clonal muestran una arquitectura muy similar a la EB pagetoide. En
estos casos es util el empleo de la citoqueratina 10, la que es negativa para las queratosis seborrei-
cas clonales (50). Una paciente de 86 afios de edad present6 una lesién de 10 afios de evolucién y
localizada en region frontal, que histolégicamente mostr6 ser compatible con un poroma ecrino
y elementos marginales de aspecto bowenoide (51). Los autores hacen referencia a publicaciones
anteriores similares y proponen por ello la designacién de porocarcinoma ecrino in situ. Estudios
posteriores distinguen esta lesién netamente de la EB, por eximenes inmunohistoquimicos. En
una investigacion sobre ese cuadro, Obi et al (52) consideran que el empleo del EMA (Antigeno de
Membrana Epitelial), marcador importante para los tumores benignos derivados del conducto
ecrino, no puede ser usado como elemento diferencial con la EB.

Debido a la eventual hipoqueratosis se plantean asimismo diagnésticos diferenciales con la hipo-
queratosis palmar circunscrita.

El hidroacantoma simple es otra entidad que debe entrar en las consideraciones a tener en cuenta.

Tratamientos: como es norma en estas lesiones, la cirugia debe ser la terapia de eleccién. Existen,
sin embargo, otras alternativas que se deben evaluar frente a un paciente dado.

Entre ellas, el 5s-fluorouracilo tépico al 5% ofrece resultados calificados. También se han empleado
el imiquimod, interferdn, isotretinoina, electrodesecacioén, terapia fotodindmica, laser, microci-
rugia de Mohs, crioterapia, curetaje, entre otros, con porcentajes de recidiva, reportados en la
literatura y después de s afios entre el 2.5% al 19% (1,2,11,26,53).

La mayor tasa de recidiva fue posterior a los tratamientos con crioterapia y la menor secundaria
alacirugia (1).

Con el 5-FU, en aplicacién diaria entre 30 a 60 dias, segin la mayoria de los estudios enfocados al
respecto, refieren control de la lesién, eficacia que se puede incrementar con vendajes oclusivos y
con la iontoforesis, para mejorar la penetracion folicular (20). Se consideraron como muy buenos
resultados, los tratamientos, en un paciente con CEy EB, con 6.000.000 U de interferdn, dos veces
por semana mas imiquimod (17). Igualmente se observd resolucion clinica después de cuatro a

20



nueve semanas de aplicacion local de mebutato de ingenol, en tres pacientes (54). Recientemente
se comunicé el resultado exitoso con maxacalcitol, quimicamente el 22-oxa-calcitriol, anilogo no
calcémico de la vitamina D3, en ungiiento y bajo oclusién durante 8 semanas, en una lesién que
asentaba en el dedo indice (55).

Una modalidad nueva es la inmuno-criocirugia, es decir la aplicacién de una criocirugia durante
el tratamiento tépico con imiquimod (54).

En la guia britanica del afio 2014 para el tratamiento de esta patologia, de evolucidn lenta, se in-
cluye la recomendacion de la abstencién terapéutica en casos de personas mayores y con lesiones
ubicadas en piernas, donde la cicatrizacién puede ser problematica (26).

Figura 1.1: Tipico aspecto clinico lesional.

Figura 1.2: enfermedad de Bowen perianal.
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Figura 1.3: Queratinocitos alterados, mitosis frecuentes
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Capitulo 2
Epitelioma (fendmeno) de Borst-Jadassohn

Antecedentes historicos: Maximilian Borst informé por primera vez esta entidad en el afio 1904,
a raiz de una lesion en el labio inferior. Joseph Jadassohn, en el afo 1926, lo hizo en ocasién de
estudiar un paciente con una neoplasia verrucosa. Hamilton Montgomery la denominé en 1929
epitelioma intraepitelial de Borst-Jadassohn (1).

Sinonimia: epitelioma intraepidérmico. También se lo encuentra en la literatura como epitelio-
matosis superficial de Montgomery, acantoma intraepidermal (cit. por 1).

Clinica y evolucion natural: se trata de un aspecto microscdpico, sin un patrén clinico propio y
que se observa en distintas patologias dermatoldgicas. Considerado inicialmente como un tipo de
tumor, actualmente la mayoria se inclina por considerarlo como un fenémeno de configuracion,
que puede instalarse en una queratosis seborreica irritada, en una enfermedad de Bowen, car-
cinoma espinocelular (CEC), carcinoma de Merkel, metastasis epidermotrdpicas poroma ecrino
(benigno y maligno), hidroacantoma simple (variedad del poroma intraepidérmico), enfermedad
de Paget, nevus de la union, nevus epidérmico, epitelioma piloso intradérmico. Es decir que se lo
acepta como la expresion morfolégica de un fenémeno biolégico que acompafia a tumores benig-
nos y malignos (2). El hidroacantoma simple maligno y el porocarcinoma, sin embargo y segtin la
opinidn de Steffert y Ackerman (3) no entrarian en esta categoria.

Clinicamente se lo ha sefialado como una placa plana a verrucosa, con escamas grisiceas en su-
perficie y de localizacion en extremidades inferiores. La incidencia de metastasis con invasién de
estos casos, con un rango entre el 6 al 20%, son clasificados como CEC de por lo menos un poten-
cial maligno intermedio (cit. por 4).

Etiologiay patogenia: las causas de su existencia no se conocen. Se ha sugerido que la sobreexpre-
sion de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R), Ki-67, p63 y p53 desempenarian
algtin rol en su produccién, aunque los tumores que los exhiben muestran algunas diferencias in-
munohistoquimicas, sugiriendo, de tal modo, que representan entidades separadas. Todas tienen
sin embargo un coman denominador como lo es el aumento del EGF (2).

Progresion tumoral: sobre esta posibilidad existen escasas comunicaciones en la literatura. En
un paciente de 73 afios de edad Boyd et al (5) reportaron la evolucién de una lesién ubicada en la
cadera, la que en una primera biopsia mostrd un tumor epidérmico con un agregado de células
basaloides en un patrén clonal, con mitosis, atipias, y algunas células claras, y la que cinco afios
posteriores recidivd, exhibiendo entonces una epidermis con cambios similares a los anteriores,
mas una invasién dérmica de elementos epitelioides atipicos. Un paciente similar, de 84 afos pre-
sentd una lesion en la cadera izquierda que se inici6 17 afios antes de su consulta, presentando,
con episodios de recidiva, una histologia del fenémeno que nos ocupa y en contigitidad con un
tumor fusocelular indiferenciado (6). En otro paciente inusual se encontr6 una enfermedad de
Bowen calificada como gigante (con un tamafo de 15 x 15 cm. en abdomen), junto con el epitelio-
ma de Borst-Jadassohn y el desarrollo de un CEC (7). Para algunos autores existiria un subgrupo
de verdadero epitelioma intraepidérmico, aunque es valido citar que se trata de trabajos de mas
de 30 afios de su publicacién (cit. por 4).

Laboratorio: depende, obviamente, de aquellas probables ocasionadas por su particular substrato patologi-
co. En las anteriormente mencionadas no existen marcadores en sangre especiales en su desarrollo.
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Histopatologia: segtin lo refiere Weedon (8), esta entidad representa tal vez la mas controvertida
de la dermatopatologia. Microscépicamente se caracteriza por presentar nidos bien definidos de
células con arquitectura distinta de la epidermis donde se alojan, con queratinocitos pequenos,
regulares y basaloides o grandes, tipicos o atipicos y/o con mitosis, sugiriendo la presencia de un
tumor benigno o maligno. Por ello es que se la considera tan solo un fenémeno histolégico y no
una dermatosis auténoma.

En estos islotes se encuentran aumentados los melanocitos y disminuidas las células de Langer-
hans (2).

Diagnésticos diferenciales: Steffen y Ackerman (3) sugieren que se debe hablar de neoplasias epi-
teliales, caracterizados por nidos de diferentes tipos de células, con ntcleos tipicos o atipicos.
Mencionan de esta manera las condiciones que pueden presentarlos dentro de la epidermis:

tipicos queratosis seborreica
Queratinocitos o gueratosis seborreica irritada
atipicos -
queratosis solar
. tipicos nevus melanocitico de unién
Melanocitos — —
atipicos melanoma in situ
. . tipicos hidroacantoma simple
Células anexiales p - S - -
atipicos enfermedad de Paget (mamaria y extra-mamaria)
o simuladores espongidticos de micro-abscesos de
. . tipicos )
Linfocitos Pautrier
atipicos microabscesos de Pautrier
Histiocitos atipicos histiocitosis X
Células de neoplasias carcinoma epidermotropo
. . - atipicos )
primarias de otros sitios melanoma epidermotropo

Tenemos que mencionar aca a los cuerpos escamosos, o “eddie-bodies”, estructuras arremolinadas,
sin modificaciones nucleares y que representan, igualmente, un hallazgo histolégico en epitelios
maduros, entre otros en el disqueratoma verrugoso, queratosis seborreica irritada, quistes trico-
lémicos proliferantes, hydradenoma apocrino. Carecen de significacion patolégica.

Las perlas o globos cérneos, atributo cuasi especifico de los carcinomas espinocelulares, corres-
ponden a modificaciones laminares o concéntricas, donde las células escamosas sufren una que-
ratinizacién habitualmente abrupta e incompleta. Pueden existir también en el carcinoma neu-
roendocrino, en el carcinoma sebaceo basaloide.

Tratamientos: el de la lesion donde se lo detecté.
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Capitulo 3
Léntigo maligno

Antecedentes histéricos: Descrito por primera vez por Sir Jonathan Hutchinson en 1892. Caracte-
rizada como una lesioén precancerosa por William Auguste Dubreuilh en 1912 (cit. por 1).

Sinonimia: melanosis de Dubreuilh, lentigo de Dubreuilh, lentigo melanosis, peca melanética de
Hutchinson, peca senil, melanocitoma no nevoide precanceroso, melanosis precancerosa circuns-
cripta.

Clinica y evolucidon natural: el lentigo maligno (LM) es considerado un melanoma (M) in situ, y
representa 4 a 15% de todos los M (2). Se presenta con mayor frecuencia en personas de edad me-
diay avanzada, con una maxima incidencia entre la 7° y 8° década, aunque en los tltimos afnos ha
aumentado la misma en personas de 40 a 65 afios. Afecta areas de exposicion solar crénica, como
cabeza y cuello, sobre todo nariz, mejillas y orejas.

Generalmente comienza como una macula o parche de color marrén claro, pero puede presentar
una pigmentacion variable, que va desde amelandtica a negra, los bordes suelen estar mal defini-
dos yla formay el tamafio son variables (fig.3.1). Se caracteriza por un crecimiento lento, con una
fase de crecimiento radial prolongada antes de la fase de crecimiento vertical. Puede desarrollarse
de novo, o sobre una lesion preexistente (lentigo solar). La piel subyacente muestra frecuente-
mente signos de dafio solar crénico como elastosis solar, queratosis solar, etc. Si un LM desarrolla
pigmentacion oscura, bordes abruptos, o areas elevadas, estos cambios deben hacer pensar pro-
gresion a lentigo maligno melanoma (LMM) (3), por lo que la biopsia es el método 6ptimo para
confirmar el diagnéstico de estas entidades.

Otro elemento que contribuye en el diagnéstico, principalmente en la determinacién de los mar-
genes de estas lesiones, es la limpara de Wood, la cual amplifica la diferencia de pigmentacién
entre el LM/LMM y la piel normal adyacente.

Dermatoscopia: las primeras caracteristicas dermatoscédpicas del LM fueron descriptas por Schi-
ffner et al (4), quienes determinaron dos criterios especificos para LM: pigmentacion asimétrica
de aperturas foliculares y estructuras romboidales oscuras marrones o negras. El andlisis multi-
variado dio una sensibilidad de 89% y una especificidad de 96% mediante la combinacién de 4 ca-
racteristicas: pigmentacion asimétrica de aperturas foliculares, estructuras romboidales oscuras,
puntos gris pizarray globulos gris pizarra. Ademas establecieron una correlacion con la histologia
y propusieron un modelo de progresién del LM. Al inicio puede observarse la pigmentacién asimé-
trica de las aperturas foliculares, correspondiente al descenso desigual de células de LM en los fo-
liculos pilosos. Luego aparecen rayas cortas producidas por células tumorales en epidermis o der-
mis superior, las que se unen formando las estructuras romboidales. Los puntos y glébulos azul o
gris pizarra se deben a agregados de melandfagos en dermis superior, y al colocarse alrededor de
las aperturas foliculares dan el patrén anular-granular. Finalmente las estructuras pigmentadas
se unen colapsando totalmente las aperturas, lo que indica progresién a LMM. En esta tltima
instancia también pueden verse dreas simil cicatrices blanquecinas o dreas rojo-lechosas (fig. 3.2)

Pralong et al (5) en 2012 agregaron 4 criterios mds: incremento en la red vascular, estructuras rom-
boidales rojas, circulo dentro de otro circulo, y oscurecimiento al examen dermatoscépico.

Todos los criterios dermatoscopicos, como vemos, tienen algo en comiin que es el color gris, el que
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se corresponde con la existencia de melanina a nivel de dermis superior o en los foliculos pilosos.
Su presencia indica la necesidad de realizar una biopsia, y como destacan algunos autores consti-
tuye la caracteristica aislada mas sensible para el diagndstico temprano del LM (6).

En los casos de LM a/hipomelandticos, puede observarse: dreas homogéneas o seudo-red rojo a
rosada, vasos puntiformes y/o lineales atipicos, areas desestructuradas blanquecinas y crisalidas,
y eventualmente restos de pigmento.

Etiologia y patogenia: entre los factores de riesgo para la aparicién del LM y LMM se citan los si-
guientes: historia de quemaduras solares principalmente antes de los 20 afios de edad, historia de
cancer de piel no melanoma, edad avanzada, fototipos claros, tendencia a formar lentigos solares,
presencia de hypomelanosis guttata. Sin embargo, el desarrollo de LM no estaria asociado con la do-
sis acumulada de radiacién ultravioleta (UVR), y a diferencia de otros tipos de M, tampoco tendria
relacién con el recuento de nevus (7).

La historia de quemaduras solares antes de la edad de 20 afos se considera el factor predictor de
LM mds importante. Este factor, sumado a la presencia de gran cantidad de mutaciones que se
producen en la piel con dano solar crénico, determina un “campo de cancerizacién” (ver defini-
cién en el capitulo de Queratosis solar).que es la base del desarrollo del LM. Se cree que los M que
se desarrollan en zonas fotoexpuestas, como es el caso del LM y LMM, muestran un perfil mole-
cular diferente al resto de los M, con una menor incidencia de mutaciones de BRAF, y una mayor
incidencia de mutaciones en ps3 (7).

Progresion tumoral: el LM y el LMM constituyen lesiones pigmentadas que se ubican en el con-
texto de un espectro continuo de lesiones. El LM es considerado como ya hemos visto un M in situ,
y sin tratamiento, puede progresar a M invasivo en 5-20% de los casos, mas frecuentemente al
subtipo desmoplasico (3). Weinstock et al (8) determinaron que un paciente con un nuevo diag-
nostico de LM a los 45 afios, podria tener 3.3% de riesgo de desarrollar M a los 75 afios, y el riesgo se
reduciria a 1.2% si dicho diagndstico se hiciera a los 65 afos.

El tiempo de progresién de LM a LMM no ha sido bien estudiado, pero se estima de 10 a 50 afios,
aunque existen casos de rapida progresion en pocos meses o pocos anos (3).

La probabilidad de que un LM evolucione a M invasivo aumenta si el LM muestra variaciones de
color, aumento del tamafio, bordes mas irregulares y/o areas sobreelevadas.

El LMM representa el 4-15% de los M, y se denomina asi, ya que muestra caracteristicas de LM
asociadas a un componente invasor.

Laboratorio: el LM no presenta alteraciones en el laboratorio general que sean ocasionadas por el
mismo.

Histopatologia: los hallazgos microscépicos del LM son los siguientes: hiperplasia de melanocitos
atipicos en la unién dermo-epidérmica (UDE), confluencia de melanocitos atipicos (células mul-
tinucleadas con procesos dendriticos) y de nicleo angulado reemplazando la capa basal, nidos de
melanocitos atipicos con ocasional proliferacion pagetoide (principalmente en LMM), extension
en profundidad de melanocitos a estructuras anexiales, pigmentacién no uniforme y aumento
de la densidad de melanocitos (Figs. 3.3 y 3.4). Adicionalmente puede observarse foto-dafo, evi-
denciado por puentes/atenuacion de las crestas epidérmicas, atrofia epidérmica, elastosis solar e
infiltrado inflamatorio dérmico (9-11).

Tanto el LM como el LMM se caracterizan por la presencia de areas alternantes en las biopsias, lo
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que puede llevar a falsos negativos, y es por ello que se necesitan biopsias de gran tamaio.

Por otro lado, es dificil el diagndstico diferencial histolégico del LM con la hiperplasia melanociti-
ca inducida por el sol, naturalmente presente en piel foto-dafiada. La Inmunohistoquimica (IHQ)
puede ser de utilidad en este punto. El HMB-45 (anticuerpo que reacciona contra el antigeno Pmel
17), como MART-1 o Melan-A son marcadores de tumores melanociticos, y recientemente se ha
incorporado el marcador sAC (soluble adenylyl cyclase), involucrado en la regulacién de la funcion
melanocitica, y que seria de gran utilidad en la determinacién de los margenes en LM/LMM (12).

Microscopia de reflectancia confocal (MRC) del LM (13): la MRC se utiliza para diferenciar LM de
otras lesiones pigmentarias benignas del rostro, y para ayudar a definir los margenes periféricos
de las lesiones.

- Hallazgos epidérmicos:
« Desorganizacion epidérmica en el 56% (también presente en el 18% de lesiones benignas de
rostro)
« Células atipicas localizadas en los foliculos de epidermis o UDE en un 59%.
- Hallazgos dérmicos:
« Grandes células nucleadas dentro de las papilas dérmicas en 50% (s6lo 2% de lesiones be-
nignas),

« Células gordas brillantes, principalmente en la dermis papilar, descritas como melanéfa-
gos (puntos grises en la dermatoscopia). Se ha creado un “score” para el diagnéstico de LM
por MRC. A los criterios mayores les corresponde dos puntos a cada uno si estan presentes,
y a los criterios menores 1 punto a los positivos si lo estan y -1 al criterio negativo si no esta
presente,

« Infiltracién pagetoide en 75% de LM (28% de lesiones benignas). Es importante que para
ser consideradas significativas, las células pagetoides deben ser: redondas, mayores de 20
micras, y numerosas

- Hallazgos en la UDE:

« “non-edged papillae” en 68%

« Células atipicas en la unién (células refractiles dos veces mas grandes que los queratinoci-
tos circundantes y/o con formas irregulares). En LM avanzados, pueden organizarse en ni-
dos pequenosy crear engrosamiento juntural (estructuras romboidales ala dermatoscopia).

- Dos criterios mayores:
« “non-edged papillae” (+2)
« Células redondas pagetoides de mdis de 20 micras (+2)

- Cuatro criterios menores

3 pOSitivos:

. Mas de 3 células atipicas en la UDE en 0.5 mm2 (+1)
. Localizacién folicular de las células pagetoides y/o células atipicas de la unién (+1)
. Células nucleadas dentro de las papilas (+1)
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1 negativo:

. “broadened honeycomb” (-1)

Un LM “score” mayor o igual a dos debe hacer sospechar LM, y tiene una sensibilidad de 85% y una
especificidad de 76%.

Diagnésticos diferenciales: los principales diagndsticos diferenciales del LM son: queratosis ac-
tinicas pigmentada, lentigo solar/queratosis seborreica plana, queratosis seborreica pigmentada,
queratosis liquenoide. En estos casos donde la clinica puede ser similar, la dermatoscopia consti-
tuye un elemento diagndstico de gran ayuda.

La dermatoscopia de la queratosis actinica pigmentada suele mostrar puntos gris pizarra (patrén
anular-granular), como también lo hace el LM, pero la pigmentacién asimétrica de las aperturas
foliculares suele estar ausente. Otros hallazgos de las QA pigmentadas pueden ser tapones folicu-
lares de queratina amarillos o blancos.

Ellentigo solar presenta caracteristicamente seudo-quistes, dreas opacas amarillas, estructuras en
huella digital, signo de la jalea y borde apolillado. En las queratosis seborreicas mas gruesas pode-
mos encontrar seudo-aperturas foliculares y seudo-quistes de milium.

Las queratosis liquenoides o queratosis simil-liquen plano son lentigos solares o queratosis sebo-
rreicas sometidas a regresion. El diagnéstico diferencial de éstas con el LM sélo puede hacerse si
existen remanentes de la lesién preexistente.

Hallazgos dermatoscépicos de los principales diagnésticos diferenciales del LM (Adaptada de
Weigert et al (14)

Diagnéstico Hallazgo dermatoscoépico

LM/LMM . Pigmentacién asimétrica marrén oscura a
negra de los orificios foliculares

. Estructuras romboidales marrones oscuras
a negras, o patron anular-granular

. Puntos/glébulos gris pizarra

Queratosis seborreica/lentigo senil . Aperturas seudo foliculares
. Seudo quistes cérneos

. Patrén cerebriforme

. Aspecto digitiforme

.Pigmentacion simétrica marrén clara de los
orificios foliculares

. Signo de la jalea
. Borde apolillado

. Areas homogéneas marrén claro
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CBC pigmentado . Estructuras en forma de hoja de arce

. Nidos ovoides gris negruzco

. Pigmento gris amarronado o negruzco
. Vasos arboriformes

. Seudo quistes cérneos

Tratamientos: existen dos opciones de tratamiento para el LM, el quirdrgico y los métodos no
quirargicos.

El tratamiento quirdrgico es de eleccion para el LM. El porcentaje de recurrencia se encuentra al-
rededor del 6.8% dentro de los 5 afios (11). Existen diferentes modalidades quirdrgicas: la escision
local amplia, la escisidon por etapas, y la cirugia micrografica de Mohs. La escision local amplia,
muestra tasas de recidiva de 6 a 9% en 3 a 3.5 afios, y se ha visto que margenes quirdrgicos de 5 a 10
mm pueden ser insuficientes a diferencia de lo que ocurre con otros tipos de M in situ. La cirugia
de Mohs presenta una recurrencia del o al 2% dentro de 29-38 meses, y la escision por etapas, con-
siderada como la mejor opcidn, 0 a 5% en 23-57 meses (11).

Dentro de los tratamientos no quirtrgicos encontramos (15):

- Imiquimod al 5% en crema: actualmente utilizado “off-label” para el tratamiento del LM. Los es-
tudios sugieren beneficio con su uso, pero se trata de estudios limitados, y con seguimientos me-
nores a 5 anos.

- Radioterapia: Al igual que el imiquimod, la radioterapia constituiria una opcién prometedora
para pacientes no candidatos a cirugia, pero la informacién es limitada.

- Otros: terapia laser (Nd:YAG, CO2), curetaje y electrodesecacion, terapia fotodinamica, etc.

El seguimiento de un paciente que tuvo un LM debe realizarse cada 3 a 6 meses durante los dos
primeros afios, y luego anualmente (15).

Figura 3.1: Lentigo maligno en ala de nariz.
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Figura 3.2: Imagen dermatoscépica

Figuras 3.3 y 3.4: Nidos de elementos atipicos, con melanina abundante y atipias celu-

lares
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Capitulo 4
Queilitis solar

Antecedentes histéricos: G.Manganotti, en 1934 describié la queilitis abrasiva precancerosa, que es
una de las formas clinicas de la queilitis solar (QS) (1).

Sinonimia: queratosis actinica del labio, queilosis actinica o solar, labio del marinero, labio del

granjero.

Clinica y evolucién natural: la QS es una entidad potencialmente maligna frecuente, causada es-
pecialmente por la exposicién crénica a la radiacion ultravioleta solar, de la semimucosa labial.

Ellabio inferior se afecta preferentemente por su mayor exposicion a la luz solar (2). La patologia
afecta predominantemente a pacientes con piel clara y tendencia a quemaduras solares. Los tra-
bajos y actividades al aire libre se relacionan. En los pacientes receptores de trasplante de 6rganos
el riesgo de desarrollar carcinoma sobre esta afeccién estd incrementado (3). Esta afeccidn es poco
frecuente en jovenes y se observa con mayor frecuencia en varones en progresion a partir de la
edad media de la vida. El dafio solar sobre las fibras elasticas de la semimucosa labial, provoca una
eversion del labio inferior, con borramiento de la unién semimucosa-mucosa o linea de Klein (fig.
4.1).

Diferentes cambios clinicos pueden observarse en la semimucosa labial. Estos van desde manchas
blancas a queratosis palpables. Ademas se presentan zonas de atrofia y sectores con pigmentacion
melanicas. Estos suelen coincidir con el area de apoyo del cigarrillo. En base a las lesiones pre-
sentes se considera que existen formas queratésicas, formas erosivas y formas mixtas de QS. Se
reportd en una serie 29% de formas blancas maculo-queratésicas, 48% de formas erosivas, y 23% de
formas mixtas (4). Gruesas escamas se pueden observar en la superficie. Las ulceraciones deben
ser controladas especialmente en el seguimiento clinico (fig. 4.2).

Etiologia y fisiopatogenia: los componentes tisulares de la semimucosa labial, se encuentran ex-
puestos cronicamente a la luz solar y de esto resultan muchas alteraciones en el epitelio y en tejido
del corion que son similares a lo que se describe en la piel fotodanada. Estos cambios incluyen la
hiperplasia y sobreexpresion de ps3 y ciclooxigenasa (COX)-2 en el epitelio y elastosis e infiltracion
inflamatoria en el corion. Dentro de los componentes de la luz solar, la radiacién ultravioleta B
(UVB) (290-320) afecta predominantemente el epitelio, pero penetra hasta la dermis reticular (5).
Se ha demostrado que la mucosa oral tiene mayor capacidad de absorciéon de la radiacién UVB que
de la radiacién ultravioleta A (6). La exposicion reiterada a UVB induce senescencia prematura y
resulta en la expresion de genes reguladores del ciclo celular como ps3 y genes proinflamatorios
como COX-2. Esto altimo incrementa la produccion de prostaglandina E2 que esta relacionada
con el dafio solar y la fotocarcinogénesis, por estimular la generacién de especies reactivas de oxi-
geno, dano oxidativo del ADN, proliferacién de queratinocitos y angiogénesis (7).

Progresion tumoral: el riesgo de transformacién en carcinoma espinocelular (CEC) es mayor que
en las queratosis actinicas, y el riesgo de que estos carcinomas den metastasis también es mayor
comparativamente. Se registrd 16.9% de presencia de CEC en QS (3). Se ha reportado que hasta un
11% de los carcinomas del borde semi-mucoso del labio dan metéstasis (8)

Histopatologia: el epitelio estratificado se presenta habitualmente atréfico con hiperqueratosis o
paraqueratosis. Pueden presentarse sectores de acantosis regular. Se encuentra displasia epitelial
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desde leve, a grave. El corion estd ocupado por un infiltrado inflamatorio crénico especialmente en
la zona papilar, préximo a la displasia epitelial (Fig. 4.3).

Esta compuesto predominantemente por linfocitos y ademas células plasmaticas y eosinéfilos. El
coligeno muestra generalmente degeneracion basoéfila (3), secundaria al dafio actinicoy se dafian
las fibras elasticas presentindose las caracteristicas denominadas elastosis solar. Los capilares
hematicos muestran incremento del volumen de las células endoteliales (9). Se observa atipia de
los queratinocitos mas frecuentemente en las formas ulceradas (Fig. 4.4).

Ante la tendencia a metastizar se recomienda realizar cortes seriados en las biopsias porque la
invasion a la dermis puede ser focal (10). Un infiltrado inflamatorio intenso se ha encontrado
relacionado con invasién tumoral adyacente (11). Se ha descrito una variante histopatoldgica con
hiperqueratosis epidermolitica. En ésta los queratinocitos mostraron ultra estructuralmente to-
nofilamentos formados irregularmente con edema marcado y queratinizacién prematura (12). Se
reportd un incremento en la densidad de mastocitos observados en QS y en CEC de labio compa-
rado con mucosa oral normal, sugiriendo un rol de las células plasmaticas en el desarrollo de estas
lesiones (13). Pareceria haber una reduccién en la cantidad de fibras colagenas en casos de atipia
epitelial moderada a severa. No se encontré correlacion entre el grado de degradacion de las fibras
elasticas y el grado de displasia (14).

Diagnésticos diferenciales: se enumeran en orden de frecuencia clinica relativa.
. Queilitis facticia costrosa: es frecuente el trauma auto infringido especialmente en labio inferior.

. Liquen oral: se puede manifestar en labio como formas maculares o queratdsicas o erosivas y en
general se acompanan de lesiones lineales diagnésticas o compromiso mucocutineo que compro-
mete otras localizaciones. La histologia es diferente.

. Lupus: presenta el denominado signo de invasién cutinea ya que las lesiones se observan en la
semimucosa y especialmente en la zona de unién con la piel, comprometiendo los foliculos pi-
lo-sebaceos, especialmente en el lupus crénico.

. Queilitis glandular: compromete a las glandulas salivales menores de labio inferior en diferentes
grados de profundidad.

Tratamientos: es mandatorio realizar una biopsia previa al tratamiento médico de las zonas infil-
tradas, sospechosas. Mdltiples tratamientos han demostrado su efectividad incluyendo:

. 5- fluorouracilo: se aplica tépicamente y actiia bloqueando la sintesis del ADN. Se indica de 2 a 4
semanas y en alrededor del 50% de los pacientes desaparece la lesién. Produce, como efectos cola-
terales, ardor, inflamacidn, ulceracién y costras (15).

. Imiquimod: se aplica localmente en crema y estimula la actividad de los monocitos y de los linfo-
citos que invaden la epidermis causando la muerte de las células atipicas. Provoca irritacién local
y destruccion de la lesion (16).

. Bermellectomia: Se puede realizar este procedimiento quirirgico con escalpelo o con laser de
diéxido de carbono. La primera técnica permite realizar el estudio histopatolégico de toda la mu-
cosa extraida. Se reportd el seguimiento de 54 pacientes tratados con esta modalidad y 90% de los
pacientes curaron completamente. Cinco pacientes fueron re-operados y de estos uno evoluciond
a carcinoma (17). El tratamiento con laser de diéxido de carbono puede asociarse con una cicatri-
zacién menor y una mejoria cosmética mayor que con la escisién con bisturi (18).
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. Quimioexfoliacién: se ha reportado la aplicacién de acido tricloroacético al 50%. Esto provoca
una exfoliacién del epitelio y la reparacion del mismo es en general a través de un tejido nuevo,
libre de lesién. Es adecuado para formas iniciales o leves. El labio presenta durante un tiempo
mayor sensibilidad al sol (19).

. Electrocirugia y criocirugia: ambas técnicas se recomiendan para tratamientos focales de la QA.
La primera destruye la lesién mediante la aplicacién de una corriente eléctrica de alta frecuencia.
Puede originar destruccion de los tejidos adyacentes y cicatriz. La segunda se basa en la aplicacion
de nitrégeno liquido y es adaptable para lesiones pequefias (14).

. Terapia fotodindmica: se ha reportado la aplicacién de un parche de acido 5 aminolevulinico se-
guido por la aplicacién de luz roja a dosis de 37]/cm2 con curacién del 66,6% de los pacientes en
un seguimiento de un afno (20).

Figura 4.1: Queilitis solar: Borramiento de la unién entre la mucosa y la semimucosa.

Queratosis y pigmentacion melanica.

Figura 4.2: Queilitis solar: Forma mixta con queratosis central y erosiones laterales cu-

biertas con costras.
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Figura 4.3: Histopatologia de Queilitis solar. Hiperqueratosis y paraqueratosis. Acantosis

regular con displasia leve. En corion infiltrado crénico y degeneracion basoéfila del cola-
geno por dafo solar.

Figura 4.4: Forma ulcerativa con presencia de atipias nucleares epiteliales y denso infil-

trado linfomononuclear en corion.
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Capitulo 5
Queratosis solar

Antecedentes histéricos: segiin Otto Braun-Falco et al (1) fue descrita originalmente por Isidor
Neumann en 1869. Su diferenciacién con las queratosis seborreicas, confundidas hasta el afio
1896, la hizo el maestro francés William Auguste Dubreuilh (cit. por 2), y propuso llamarla keratosis
senilis (cit. por 3). En la revision de otros autores (4), la primera comunicacién la efectia Walter
Freudenthal en 1926, haciéndolo bajo el rotulo de keratoma senilis. Mas adelante, en 1958, Hermann
Pinkus propici6 la denominacién de queratosis actinica (4, cit. por 5).

Del cuerno cutdneo existen descripciones que datan del afo 1588, provenientes de Londres en el
caso de Mrs. M. Gryffith (6).

Sinonimia: queratosis actinica, keratoma senilis, KIN (keratinocytic intraepithelial neoplasia), keratino-
cytic intraepidermal malignant neoplasia, carcinoma espinocelular (CEC) inicial, CEC in situ, neopla-
sia solar intraepitelial actinica, displasia epidérmica pre-maligna, queratosis actinica proliferativa,
CEC superficial.

También se ha propuesto la designacion de sindrome neoplasico actinico.

Clinica y evolucidon natural: la definicién macroscopica de esta dermatosis caracteriza a lesiones
muy comunes que asientan en superficies foto-expuestas, por lo general, cominmente en cara
y cuero cabelludo (en zonas con alopecia), a edades variables. Por ello la denominacién de que-
ratosis solar (QS) seria mas adecuada, ya que actinico es relativo o perteneciente a rayos o luz en
general (Fig 5.1).

Estas lesiones se las puede observar también en el térax, en sus partes altas y, a veces, en miembros
superiores e inferiores. Unicas, o por lo comin multiples, en el 78% de los pacientes con QS son
numerosas (7,8) y reflejando asi la nocién de campos de cancerizacion (vide infra), mas palpables
que visibles, de un tamafio promedio de 0,5 a 1,0 cm. de eje mayor, de color rojo-rosadas inicial-
mente y, mds tarde, marrén claro, con finas escamas hiperqueratdsicas adheridas en superficie.
Tanto en la superficie como en la piel adyacente se pueden observar finas telangiectasias. Otras se
exhiben pigmentadas, con un margen expansivo. Asintomaticas, suelen coexistir con otros signos
de fotoenvejecimiento como el color pajizo de la piel, la presencia de surcos (arrugas) y a veces con
otros tumores de la edad como las queratosis seborreicas. Predomina en el sexo masculino, posi-
blemente por mayor exposicion solar por causas laborales, deportivas, diferencia que se acentia
cuanto menor es la edad de los pacientes (9). No obstante, existen observaciones que, debido a la
medicacién mensual y por décadas de analgésicos no esteroideos, y por la sintomatologia mens-
trual, se inhibirian las enzimas ciclooxigenasas y, por ende, los mecanismos de carcinogénesis
(10). Iguales consideraciones tedricas formulan Zalaudek et al (11), Las QS inducidas por las camas
solares producen lesiones que suelen desaparecer luego de suspendida aquella exposicion (12). El
raspado metddico puede, especialmente en etapas iniciales de estas queratosis, dar lugar al signo
de Auspitz, es decir al “rocio sangrante”.

Las hemos visto adoptar un tono amarillento en pacientes con carotenodermia.

Pueden asentar en mucosas, por ejemplo en labios, especialmente en el inferior (queilitis actinica)
y en la conjuntiva, clasificadas como una forma de pinguéculas o pterygium.
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Factores predisponentes: muy frecuentes en personas de piel blanca y ojos claros (tipo I y II), con
pecas. En sujetos de piel oscura no se observa practicamente ésta queratosis (4). La exposicion
solar crénica y por distintas razones (laborales, deportivas, algunas terapéuticas como el PUVA,
otras de estética o de “moda”, mal entendidas), es un factor cuasi sine qua non, con las excepciones
que la propia biologia ofrece.

Dentro de estas Gltimas recordemos las genodermatosis que forman parte de ese grupo de foto-
sensibilidad como el xeroderma pigmentoso, el albinismo, el sindrome de Rothmund-Thomson,
el de Bloom, el de Cockayne, En un paciente de 21 anos y en el marco del sindrome de Kindler, se
han observado, asimismo, estas queratosis (13). Un tercio de los pacientes entre los 20 a 30 afios de
edad, afectados por la epidermodisplasia verruciforme, suelen presentarlas como asi también la
enfermedad de Bowen en su variante multiple (14). La mayor incidencia de QS en enfermedades
dermatoldgicas genéticas se presenta en el xeroderma pigmentoso.

En los pacientes trasplantados existe una carga para neoplasias de piel, QS, entre otras, sustan-
cialmente mensurable, por lo que se recomienda un continuo de control de los mismos (15). Un es-
tudio reciente establece una neta asociacion entre el total de las QS observadas en estos pacientes
y durante 12 meses, con un aumento significativo de nuevos CEC (16).

Enla piel con dafio solar se estima una latencia entre 10-20 afios para la instalacién de un CEC (cit.
por 4). Mencién especial para la presentacién de las QS en trasplantados, ya que el riesgo es 250
veces mayor que en los inmunocompetentes (17).

Mencionemos aca que, bajo el rétulo de cancerizaciéon del campo, concepto enunciado al estudiar
el carcinoma oral en 1953 por Slaughter et al (cit. por 18), se expresa la presencia de clones de células
genéticamente alteradas situadas en piel de aspecto normal, en contigiiidad con las neoplasicas,
justificando las recurrencias locales de los tumores de piel. Como veremos esta nocidn se aplica en
el tratamiento lesional.

Frecuencia: es una dermatosis universalmente extendida, cuya frecuencia depende, claro estd, de
algunos factores antes mencionados (tipo de piel, latitud, altitud, exposicién al sol, etc.). En los
Estados Unidos es la tercera causa mds frecuente en ambitos dermatoldgicos y el 60% de los suje-
tos predispuestos y mayores de 60 afios tienen al menos una lesion (cit. por 19). Mencionaremos
algunas publicaciones al respecto. En Australia, pais con mayor cantidad de pacientes con cancer
de piel, el 40 - 50 % de los individuos mayores de 40 afios la presentan (20). En un estudio de 560
pacientes mayores, en Gales del Sur (21), la prevalencia basal fue del 23%, y 83 casos nuevos se re-
gistraron en 49 pacientes en una segunda examinacion realizada 1-2 afios posteriores.

En un reporte de los Estados Unidos del 2002 se encontré que la QS fue diagnosticada en mads
de 47 millones de visitas o consultas durante un periodo de 10 anos (1990-99), y que el 14% de los
pacientes que acudieron a un dermatdlogo la presentaban, cifras que no revelan exactamente la
prevalencia ya que éstas surgieron solamente de los pacientes que buscaron consejo médico (22).

En Australia la prevalencia de las QS en sujetos mayores de 40 afios es del 45%, con un promedio
de 8 lesiones cada uno de ellos (23). En otra observacién proveniente del mismo pais y efectuada
en 1040 sujetos mayores voluntarios de 40 afios de edad, el 59% presentaba QS en la visita inicial, y
el 60% de ellos después de un afno desarrollaron nuevas lesiones (24). En comparacion, 81(19%) de
los 424 pacientes sin lesiones de QS al iniciar este estudio, las presentaron en un segundo examen
después de 12 meses. En Dinamarca se estudiaron 312 pacientes, de tres Servicios de Dermatolo-
gia hospitalarios y siete de la practica privada, durante un mes. Se observé un 38 % de pacientes
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con lesiones multiples, y la valoracién del dafo actinico severo (17,3% vs. 9,6%) y la medicacién con
inmunosupresores (29% vs. 2%), fue mayor en el grupo de pacientes proveniente de hospitales (25).

Distribucién por edades: las cifras varian un poco de acuerdo a los mismos parametros citados
anteriormente. De este modo, en un observacion realizada en USA, el 11% de individuos mayores
de 20 afios y el 25% de aquellos mas de 30 anos las presentaban (26). En la poblacidn britdnica esa
cifra es del 15% en mayores de 40 afios. En nifios con albinismo en Tanzania se diagnosticaron
estas lesiones a partir de los 8 afios de edad (cit. por 27).

Se propuso una clasificacién para graduarlas en tres tipos (28):

« grado 1: aquellas lesiones ligeramente palpables
« grado 2: moderadamente gruesas, ficilmente palpables y visibles
« grado 3: muy gruesas e hiperqueratésicas.

A suvez se han observado las siguientes variedades clinicas:
1. clasica o comun: corresponde a lo sefialado anteriormente.

2. de aparicién eruptiva: en forma de papulas purpuricas en los brazos, inducidas por la inflama-
cién de las QS clinicas y subclinicas, luego del tratamiento con inmunosupresores, como aconte-
ci6 en el paciente de Paquet ef al (29) y junto con un fibroxantoma atipico. En forma multiple y por
accién de agentes quimicos se lo describi6 once afios después de una terapia con PUVA (30), por
tratamientos con hidroxiurea, varios bioldgicos, por arsénico (en la actualidad solamente en casos
de intoxicaciones crénicas conformando el hidroarsenicismo crénico regional endémico (HA-
CRE), con s5-fluorouracilo, capecitabina, doxorubicina, pentostatin, vincristina, dactinomicina,
dacarbazina, cytarabina-6-tioguanina, docetaxel, sorafenib (cit. por 7-31,32). Asimismo sefialamos
ala accién localizada y crénica del alquitrdn y sus derivados. En el caso del sorafenib recordemos
y extrapolando, la posibilidad de ser responsable, a su vez, de queratoacantomas eruptivos, como
lo fue en el caso de un paciente tratado con ese agente antineopldsico por un carcinoma renal
metastasico (33).

3. cuerno cutaneo: en su evolucion las QS pueden exhibir una capa cérnea mas gruesa y, en oca-
siones, ser ésta tan marcada, que configuran el llamado cuerno cutineo, que puede observarse en
cualquier lugar del tegumento, aunque predominan en un 30% en cara y cuero cabelludo (cit. por
34).Igualmente se los ha observado en hombros, orejas, cuello, mucosa labial inferior, pene (cit.
por 35). Esta protrusién de queratina ha sido también definida como la lesién queratésica cuya
altura es, porlo menos, la mitad de la parte mas ancha de la base. Tienen una superficie corrugada,
tanto en sentido longitudinal como transversal. Pueden ser multiples y atn tener lesiones “satéli-
tes” (35). Ocasionalmente generan dolor.

Su existencia es un atributo comun en la evolucién de las QS (38 al 40% de ellas), pero se exhibe
también en otras entidades dermatoldgicas (vide infra).

Montgomery, en 1941 las clasificé en (cit. por 35):

« cuerno cutaneo “saltando” sobre un quiste epidérmico
« cuerno de mucosas desarrollado en membranas mucosas
« cuernos a partir de una verruga

« sobre epitelios cornificados
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« cuernos filiformes sobre piel normal o hiperqueratésicas

Se han citado en la literatura formas gigantes, como el de una paciente de 90 anos de edad con
esta lesion ubicada en la mejilla derecha de 5 cm. de largo (34). Segtin los autores de la publicacién
anterior existen comunicaciones bibliograficas similares con cuernos de 25 cm. de largo y 35 cm.
de circunferencia.

Ubicado sobre el parpado se reportd una paciente de 86 afios de edad, con esta lesién de 10 cm de
largo y una base de 6 cm de didmetro y 10 afios de evolucién. En la histologia excisional se encontrd
un CEC (36). Se lo ha sefialado asimismo sobre un erythema ab igne y queratosis térmica (37) y con
angioqueratoma solitario (38,39). En la literatura médica podemos encontrar, ademds, reportes
que sugieren la asociacién de estos cuernos cutidneos con otras multiples patologias. Creemos
valido citar la lista que menciona el trabajo de Agarwala et al (38):

Benignas
Hiperplasia epiteliales benignas Nevus intradérmico
Candidiasis mucocutdneas crénicas Queratosis folicular invertida

Mixoma cutaneo Molusco contagioso

LE discoide Nevus sebéceo

Poroma ecrino o .
Psoriasis ostracea

Tumor infundibular folicular
Pilomatrixoma

Histiocitoma
Poroqueratosis
Liquen plano hipertréfico
Prurigo nodularis
Quiste tricolémico

o Rinosporidiosis
Triquilemoma

e Adenoma sebéceo
Nevus epidérmico verrugoso

Queratosis seborreica

Verrugas

Premalignas

Queratosis solar Enfermedad de Bowen

Queratoacantoma (es discutible su inclusién en este grupo)

Carcinoma basocelular Enfermedad de Paget

mamaria
Tumor de células granulosas

Carcinoma espinocelular
Carcinoma intraepidérmico

Carcinoma sebdaceo
Sarcoma de Kaposi

Carcinoma verrucoso oral
Lentigo maligno melanoma

Carcinoma renal metastasico
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4. verrucosa o papilomatosa: presentan hiperqueratosis irregular y moderadamente notoria.

5. pigmentada diseminada: mayor de 1 ¢cm, con una superficie generalmente suave, a veces esca-
mosa, tienden a una expansién centrifuga.

6. proliferativa: se constituye en un area rojiza, ovoidea, escamosa, con tendencia a crecer margi-
nalmente. Con bordes poco definidos, pueden alcanzar un didmetro de 3-4 cm.

7. liquen plano-simil o liquenoide: solitarias o multiples, son llamativas por su color eritematoso
aviolaceo.

La posibilidad enunciada de regresion espontinea es otro elemento a tener en cuenta, por las
discusiones y discrepancias presentes en la comunidad médica. Datos estadisticos arrojan valores
entre 20-30% para una simple lesién, mientras que en otro estudio se situd en un 63%. Después de
la regresion se reportaron recurrencias en un 15 a 53%. Segin Frost et al (20), la regresion de las
queratosis prevalentes fue del 74%, mientras que las incidentes mostraron una cifra del 29%. En
ese mismo trabajo se define a las prevalentes a las QS diagnosticadas en una persona durante su
primer examen dermatoldgico, mientras que la restante, incidente, es una lesién que aparece por
primera vez en un lugar donde no existia en eximenes previos.

Otros trabajos citan la desaparicién espontinea en un afio en un 25% de los casos (24). Pero Acker-
man-Mones (3), sin embargo, ponen en tela de juicio duramente la validez de esta tltima publica-
cién y concluyen que no existe evidencia incontrovertible de este concepto.

Etiologia y patogenia: tal como se distingue por sus nombres, la causa fundamental de esta que-
ratosis es la exposicién crénica al sol, y motivada por la fraccién de luz ultravioleta B, es decir,
aquella situada entre los 280 a 320 nandémetros.

Esta radiacidn interactda en la formacién de dimeros de la timidina en los acidos nucleicos de
los queratinocitos’, elementos quimicos que absorben fundamentalmente la radiacién By C. A
su vez aquella formacion de dimeros estimula mutaciones que inician procesos neoplasicos. Esas
mutaciones se ejercen a partir de la activacidn de las telomerasas, favoreciendo las apoptosis. Tam-
bién son importantes las aberraciones del gen ps3, que puede ser un marcador predictivo de la
transformacién maligna, aunque su expresion ha sido identificada también en la poroqueratosis,
en la enfermedad de Bowen y en el CEC, lo que enfatizaria, en estos dos tltimos casos, la postura
que todos son CEC superficiales (3). Se ha demostrado que son lesiones clonales, con alto grado de
pérdida de la heterocigosidad; mas de la mitad de las lesiones la presentan en cuatro o mas loci (cit.
por 8) especificamente cifrado en los brazos de los cromosomas 17p, 17q, 9p, 99 y 13 q. También se
han identificado cambios en el gen antiapoptético bel-2. A diferencia de lo que sucede en el CEC,
no muestran muchas alteraciones en el p16. Junto con éste altimo existen otros marcadores que
pueden indicar la posibilidad de malignizacién tales como el ligando CD9s y el TRAIL (ligando del
factor de necrosis tumoral relacionado a apoptosis). En consecuencia el mecanismo principal en
el desarrollo de las QS son la inflamacidn, el stress oxidativo, la inmunosupresién, alteracion de
la apoptosis, mutagénesis, desregulacion y proliferacion del crecimiento celular y remodelaciéon
tisular (cit. por 40).

Las metaloproteinasas de la dermis (gelatinasas, estromalisinas, matrilisinas), una de las prin-
cipales clases de enzimas degradantes de la matriz dérmica, estan asociadas a la invasiéon de un

Nota: como un addendum, citamos a Ackerman et al (3), cuando dicen que el nombre correcto de esta célula es el de que-

ratocito ya que el “popular” de queratinocito es erréneo, como lo seria decir “melaninocito”.

45



cancer, fundamentalmente por su capacidad de degradar componentes de la membrana basal,
especialmente el colageno tipo 4. En las QS se ha reportado la sobre-expresién del CD147, inductor
de las metaloproteinasas extracelulares (41). Se demostro, con estudios de citometria que las QS
son aneuploideas, condicién correlacionada con la frecuente progresion hacia un carcinoma. En
una publicacién al respecto, se establecié que esa condicién estaba presente en el 69% de los casos
de QS, lo que subraya su caracter de CEC in situ, aunque no explica la baja incidencia a largo plazo
(42).

El papel de los virus papiloma humano es un tema de discusion, ya que, aunque en el 11% de las
QS se los detecta, también estan presentes hasta en un 50% de las investigaciones efectuadas con
piel normal.

La patogenia exacta no es conocida pero se ha postulado que la proteina E6 de los virus promueve
la degradacidn proteolitica del efector pro-apoptdtico Bak quien es, a su vez, un inhibidor de las
apoptosis en las células irradiadas con luz ultravioleta influenciando asi, posiblemente, en la for-
macién tumoral (cit. por 5). Es llamativa la informacién obtenida de los trabajos de T. Mitsuishi et
al (43) quienes encontraron una positividad para el HPV del 77 %, en sus 78 muestras examinadas.

Sugieren que la alta positividad obtenida podria deberse a una mayor sensibilidad de las técnicas
utilizadas. No obstante, los resultados inmunohistoquimicos para el p21, ps3, antigeno de pro-
liferacién nuclear, Ki-67 y Bcl-2 no mostraron diferencias entre la actividad de proliferacién en
lesiones HPV positivas o negativas. Las QS no presentan, al contrario de los CEC, déficits impor-
tantes en el p16 (43). Aquellas queratosis con expresién heterogénea inmunohistoquimica de p16
serian mas propicias para evidenciar la progresion tumoral. Igualmente la distribucién difusa de
G1/S-ciclinasy de las quinasas inhibidoras dependientes de la misma es mas frecuente en los CEC
que en las QS (44). De igual modo, los porcentajes del p21, estin asociados con los pardmetros pro-
nosticos del CEC (45). Alrededor del 50% tienen mutaciones para el TP53 y en el 16% una activacion
importante del HRAS. En el caso del gen supresor tumoral ps3, la luz UVB causa una mutacion
especifica en la que la citosina es cambiada a timina, perdiendo asi sus efectos de regularizacién e
inhibicién de la proliferacién celular.

Cumplen un rol mucho menos relevante otros tipos de radiaciones, como por ejemplo, la de tipo
A, con una longitud de 320-400 nm, especialmente si se le suma la administracién de psoralenos
para la terapéutica con PUVA, los rayos X y radio-isétopos radioactivos, y la radiacién con luz
infrarroja, las que pueden, asimismo, inducir la gestaciéon de las QS (cit. por 4). La accién nociva
del tratamiento con PUVA ha sido documentada desde hace ya tiempo. En el afio 2014 se reportd
un paciente coreano quien después de 20 afios de un tratamiento con 332 sesiones, presentd nu-
merosas QS, CEC y carcinoma basocelular (CBC) (46). Otros agentes carcinogénicos incluyen al
arsénico inorganico, al alquitran.

Como datos adicionales y llamativos, las dietas pobres en grasas reducen la incidencia de las QS
(47) y el consumo diario de 6 0 mds tazas de café cafeinado reducen en un 36% la prevalencia de
tumores de piel no-melanoma, en mujeres (48).

Existiria, a su vez, una mayor prevalencia de cancer de los queratinocitos, incluyendo a las QS,
en pacientes que reciben tratamientos crénicos para enfermedades inflamatorias intestinales y
reumatoldgicas, aunque esto no ha sido bien documentado (49).

Progresion tumoral: como lo dijéramos en la Introduccion de éste libro, y como un eslabén mas
del mismo, se trata de un tema no solo muy debatido sino aiin en plena vigencia y divergencia,
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especialmente sobre su capacidad de progresion hacia un tumor. Esta sucesion es generalmente
hacia un CEC. No obstante, existe un trabajo de Lambert et al (50) en el que por analisis morfomé-
trico de la extension de un CBC en contacto con la epidermis normal versus una QS, muestran una
asociacion no aleatoria con la dltima patologia. Es posible que se haya tratado, en realidad, de un
tumor en colision. Pero esta eventualidad de derivacién a este carcinoma lo menciona asimismo
Schwartz (27). En otra publicacién de afos anteriores se trata igualmente esta posibilidad. Asi en
el afio 1994 se describen cuatro casos de una QS proliferativa, de los cuales tres desarrollaron un
CEC o CBC (51). En un trabajo del afio 1999, se reportaron 40 casos y durante 10 afios, de QS con
CBC, y en un 35.5 % con una transicién gradual y continua (52).

Hoy se los considera, en general, como simuladores histolégicos.

Muchos autores, si no la mayoria, aceptan que esta posibilidad de transformacién, progresién o
conversion de las QS no existe, dado que las mismas son en realidad espinocelulares desde sus
comienzos. Algunas publicaciones son verdaderos hitos para ejemplificar lo anterior. Tal vez uno
de los mas representativos sea el de Heaphy y Ackerman (53) del afio 2000, en la que citan, textual-
mente, 59 referencias de libros y articulos cientificos de revistas médicas, desde 1896 al 2000. En-
tre ellas acotemos algunas de las opiniones senaladas en este trabajo y vertidas, en su momento,
por distintos autores, como por ejemplo, la de Sulzberger et al sobre que” la referencia a una QS
es solamente un término de naturaleza puramente estadistica”; la de Sutton (Jr) quien establece
que “si (las QS) se convierten en cancer, es porque deben haber sido un cancer y si no es un cancer
nadie puede decir cuando no fue un cancer”, es decir “que el término de pre-cancer es una hipote-
sis y no una lesién”; y, por altimo la asercién de Freeman, sobre que “el término ha sido adoptado
como conveniencia para expresar un grado de expresion dentro de un espectro”. Salasche et al (54)
lo expresan con términos similares al concluir que las QS y el CEC son parte de un continuum. En el
afio 2006 Ackermany Mones (3) vuelven al “campo de batalla” con otra publicacién con argumen-
tos punzantes para cada item sobre la existencia de las queratosis, y con el aval, a su vez de otros
27 manuscritos anteriores, enfatizando atin mas lo expresado anteriormente. Iguales razones las
aplican para los diagnésticos de queratosis arsenical y por radiacién.

De este modo, dicen que la incidencia de 0,24% de espinocelulares por afio provenientes de las QS,
dado por Marks et al (24) es una sugestion oximoronica.*

Tesitura a las que no todos adhieren, entre otros (55,56). Esta tltima autora discute estas eventua-
lidades anteriores y sobre la benignidad o malignidad de las queratosis, concluyendo que es “mds
razonable clasificarlas como pre-malignas, hasta que otros estudios ofrezcan respuestas definiti-

»

vas.

Dejando de lado estas hipdtesis, lo cierto es que el riesgo de progresion de las QS hacia el CEC se
sita en 10 afios entre 6,1 2 10,2% y alcanza a un 40% en pacientes inmunodeficientes (cit. por 32).
Esta eventualidad en trasplantados el riesgo es 250 veces mayor (17). El 78% de los pacientes con
QS tienen estas lesiones en forma multiples (8).

Cada queratosis tiene una tasa de transformacién que varia ampliamente, desde un 0,075% a un
20% por ano (7). Recordemos que, segiin Marks et al (24), el 60% de los CEC invasores se originaron
en una QS previa. Es interesante el trabajo de Dika et al (57) quienes investigaron retrospectiva-
mente 672 reportes clinicos e histolégicos de pacientes con multiples QS, en un seguimiento de 5

Oximoron: del griego: oxys: agudo, punzante y morés: fofo, tonto, es una figura literaria que consiste en combinar dos

expresiones de significado opuesto en una misma estructura.
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a 11 afnos, y encontraron que el 40 % de ellos desarrollaron un CEC, CBC e, incluso melanoma, en
edades comprendidas entre los 61 a 80 afios de edad. Concluyen que el campo de cancerizaciéon
estd asociado no solo a carcinoma- no melanoma, sino que también a éstos altimos.

En una misma lesién se presentaron un carcinoma de Merkel, dos QS, un CEC y un CBC desarro-
llados sincrénicamente (58).

Los criterios a tener en cuenta para sospechar clinicamente este cambio biolégico son el didmetro
mayor de 2 cm, la induracidn, eritema, sangrado y ulceracién. Como datos menores se citan la
pigmentacion, la posibilidad de ser palpables, prurito y/o dolor y una hiperqueratosis (32).

Esta conversién aumenta, claro estd, con el nimero de QS. Asi, se han hecho estudios que mues-
tran que pacientes con mas de 10 QS tienen un riesgo del 9,6% para tener un CEC a lo largo de la
vida. Con modelos matematicos, se establecié que para un individuo con 7.7 QS, la probabilidad de
tener un CEC en un periodo de 10 afnos es del 10%. El tiempo necesario para la real invasion de la
dermis depende de factores varios como el estado inmunitario del paciente y, por supuesto, el gra-
do del dano actinico existente. Por ello eso varia, y en la bibliografia podemos citar valores de hasta
un 20%. Callen (7) postula que el nimero de QS que van a penetrar en la dermis es dependiente del
tiempo de evolucion y que, si los deja sin tratar es posible que todas lo hagan. Para Graham (cit.
por 8) el 12-13% de los pacientes sin tratamiento desarrollardn una o mds lesiones que penetraran
en el estroma. En una publicacién del afo 2007, se establece que el 10% de las queratosis que van
a desarrollar un CEC, el tiempo promedio necesario es de dos afios (59). El CEC derivado de las
QS tiene un potencial metastasico menor que aquellas que pueden producir los cinceres de las
radiaciones crénicas, arsenicales o las queratosis llamadas cicatriciales. Por altimo, es posible que
el CEC resultante produzca metastasis regionales en ganglios linfaticos y en 6rganos internos.

Esta capacidad metastatizante es evaluada en un rango del 2 al 6% (7). Lo sitios mas representati-
vos para ser fuente de metdstasis son las lesiones que asientan en labios y orejas.

La regresion es otro elemento a tener en cuenta. Datos estadisticos arrojan valores entre 20-30%
para una simple lesion, mientras que otro estudio lo presentd en un 63%. Como ya mencionamos,
después de la misma se reportaron recurrencias entre un 15 a un 53%. Para Cassarino et al (60) es
una de las contingencias en la historia natural de estas QS. Sin embargo, para otros autores ésta
posibilidad de regresion no esta fehacientemente comprobada (3).

Aplicadas las divergencias anteriores para el cuerno cutaneo se ha mencionado que el 60% es de
caracter benigno, 23% pre-malignos y 16% con malignidad (cit. por 32). Otros trabajos sefialan un
38,9% de existencia de una alteracién pre- o maligna en estas lesiones (cit. por 35). La hemorragia
y la sensibilidad en la base lesional son signos de muy probable malignidad, como asi también la
inflamacidn y la infiltracién, en dicha area. Estos cuernos cutineos con malignidad son mas co-
munes en pacientes con una historia oncoldgica cutanea.En forma de sintesis, se puede establecer
que la mayoria de los autores postulan que desde el punto de vista clinico, histolégico y molecular,
todos los atributos de la QS son los del CEC, y por ello representan la manifestaciéon mas temprana
de malignidad y, a suvez, el mas comun de los canceres cutineos.

Graficamente, y como ya lo hemos citado, se consideran parte de un continuum. Rowert-Huber et
al (59) en su articulo sobre una reclasificacién de estas queratosis, concluyen diciendo “que no es
posible decir cuando una QS termina y cuando un CEC empieza; por estas razones la QS es un
CEC in situ precoz (o temprano)”.

También se ha reportado la aparicién de queratoacantoma en el lugar donde, por una QS, se efec-
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tud tratamiento con crioterapia (61). Se han observado dos pacientes con un carcinoma sebaceo y
en el centro de lalesién y, en la periferia, proliferaciones intraepidérmicas de células escamoideas
atipicas, sin vacuolizacién, sugiriendo sus autores que aquel tumor sebiceo extraocular puede
surgir en una QS (62).

Esimportante que las QS indican, a suvez, un mayor riesgo para todo tipo de cincer de piel. Estos
pacientes tienen 6 veces mas probabilidades de desarrollar un cancer no melanoma (o carcinoma
de queratinocitos, como se tiende a denominarlos actualmente) y de melanomas. Ello debido a
que estas queratosis son un signo de dafio solar intensivo en pieles vulnerables. Otra explicacién
que se esgrime es que la displasia que conduce a la formacién de QS puede ocurrir simultineamen-
te en piel clinicamente sana, para progresar con el tiempo a una neoplasia. Esto apoyaria la idea
que las QS son un epifenémeno de piel cronicamente danada por el sol (cit. por 63,64).

Laboratorio: en los exdmenes rutinarios sanguineos no se detectan alteraciones vinculadas a esta
queratosis.

Histopatologia: en forma “arquitecténica” se lo ha citado como un CEC de grado % hasta uno de %.
Se presenta con paraqueratosis focalizada, en un patrén columnar, que alterna con otras zonas de
ortoqueratosis, que es la que cubre los ostiums anexiales, en forma de paraguas y determinando la
formacién de los embudos de Freudenthal. Esto le otorga al estrato cdrneo una apariencia rosada
y azul (“signo de la bandera”). La epidermis suele mostrar zonas de atrofia con otras de acantosis.
En los queratinocitos suprabasales y en la parte externa de la epidermis infundibular y en las zo-
nas periféricas mas altas de los conductos ecrinos dérmicos es donde se expresa mds la lesion, ya
que se presentan con aumento de la basofilia nuclear, alteraciones en la organizacién y pérdida
de la polaridad y mitosis ocasionales (Fig. 5.2). En ocasiones, existe respeto morfoldgico de otros
componentes de los anexos, excepto en la variedad proliferativa (ver mas adelante). Pueden, en
pocas ocasiones, ofrecer hendiduras o grietas suprabasales. Los cuerpos apoptdticos suelen estar
siempre presentes. También pueden presentarse mitosis y células necrdticas. Una atipia marcada
de las capas, tipo bowenoide, acompanadas a veces de elementos multinucleados es un hallazgo de
las QS delos pacientes iatrogénicamente inmunodeprimidos. En ocasiones los queratinocitos dis-
queratdsicos se disponen, en forma discontinua en la epidermis, con pequenos nidos dispuestos
en la dermis. En estos casos la distincién de los elementos celulares que componen las queratosis
es indistinguible con un CEC. Se pueden exhibir pequefios brotes en la basal que protruyen en la
dermis papilar. Es clasicala nocién de la membrana basal indemne, cuya alteracién o interrupcion
por células atipicas de la epidermis se integra con un peor prondstico de la lesion.

Se ha sefialado una hiperplasia de células de Merkel en estas QS (65,66). E1 20% de los casos puede
mostrar degeneracion licuefactiva de la basal (24).

Por eventos microscopicos comunes se ha propuesto una clasificacién que considera el grado de
compromiso de los queratinocitos atipicos, tal como se hace con la neoplasia intraepitelial vulvar
(VIN) y el carcinoma de cuello uterino (CIN):

« QS tipo I: afectacién con queratinocitos atipicos en el tercio inferior de la epidermis

« QS tipo II: compromiso de las dos terceras partes de la epidermis

« QS tipo I1I: todo el espesor de la epidermis esta alterada (67).

Posteriormente se present6 una modificacion, debido a que la anterior puede ser aplicable a otras
neoplasias como las queratosis seborreicas, acantoma de células grandes y de células claras, enfer-
medad de Bowen. Por ello se propuso (68):
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« Grado I suave: CEC temprano in situ QS
« Grado II moderado: CEC temprano in situ QS
« Grado III severo: CEC in situ tipo QS

Los cambios microscopicos que se exhiben en la dermis son pocos pero importantes para aseverar
atn mejor el diagndstico. Estos estan conformados por una degeneracion basoéfila del coligeno de
espacios superiores, con la llamada elastosis actinica o solar, acompafnado de un infiltrado habi-
tualmente leve del tipo inflamatorio crénico y difuso.

En la piel adyacente, clinicamente normal, se pueden encontrar signos iniciales de la queratosis,
como igualmente en los bordes de un CEC pueden exhibirse cambios de esa patologia, lo que sig-
nificaria cambios transicionales.

Se describen varios subtipos histologicos:

1. tipica: corresponde a lo anteriormente desarrollado,
2. atrdfica: la epidermis se presenta con una disminucién de su grosor,

3. pigmentada: la melanina aparece aumentada en células de la capa basal (melanocitos y que-
ratinocitos) y también en forma fagocitada en la dermis superior,

4. hipertréfica: llamada también hiperplasica, donde la hiperqueratosis es marcada, general-
mente acompafiada de acantosis y papilomatosis, cambios inducidos por traumas del rascado
cronico (69). A veces la paraqueratosis estd interrumpida por columnas de tono azulado y que
cubren la parte aparentemente respetada de los conductos sudoriparos intraepidérmicos. Par-
ticularidad que suele estar presente en las lesiones de este tipo en dorso de manos. En ocasiones
se puede observar en la dermis, capilares dilatados y la verticalizacién de las fibras de colageno,
como representantes de aquellos traumas citados,

5. pagetoide: de lesiones ubicadas en piel expuesta al sol puede tener hallazgos histopatologi-
cos e inmunohistoquimicos similares a la enfermedad de Paget extramamaria, y se lo debe tener
en cuenta ante esas circunstancias (70),

6. acantolitica: presente desde un 5 a 27% en distintas series (27), puede comprometer cual-
quier parte de la epidermis, incluso la anexial, y ser de caracter difuso o focalizado,

7. bowenoide: se jerarquiza porque la presencia de displasia de los queratinocitos abarcan
todo el espesor de la epidermis, con pérdida de los desmosomas. Se ha relatado la existencia, en
algunas oportunidades, de elementos celulares ricos en glucégeno, lo que se traduce dpticamen-
te con células claras,

8. liquenoide: con un infiltrado linfocitico de la dermis superficial dispuesto a modo de banda,
es decir como una franja moderadamente densa de dichas células que se extiende longitudinal
y paralelamente a la superficie de la epidermis,

9. epidermolitica: en una forma incidental (71),

10. proliferativa: presenta laminas de células anaplasicas que se extienden por las partes pro-
fundas de la epidermis y extendiéndose en los foliculos pilosos (72). Simulan a veces al CBC. Su
existencia es puesta en tela de juicio, ya que presenta los signos de invasion superficial de un
CEC bien diferenciado.

11. lesion en colision: se han sefialado ocho casos en la literatura sobre la presencia in situ del
carcinoma neuroendocrino de Merkel en el interior de estas queratosis (66).

También puede coexistir con un lentigo maligno (72), y con un carcinoma triquilemal (73). En la
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observacion de Kanitakis et al (74) esta patologia microscopica de la epidermis cubria una lesion
de hipoqueratosis palmar circunscrita en una paciente de 84 anos de edad, y teniendo estas lesio-
nes de 11 anos de evolucidn, sin antecedentes de exposicién al arsénico. Esta tltima tiene su indi-
vidualidad por presentar un adelgazamiento abrupto de la epidermis, por reduccién del espesor
la capa cérnea, sin paraqueratosis, y leve disminucién también del grosor de la capa granulosa.

En sintesis, Lober (8), Ackerman-Mones (3) Roewert -Hubert et al (5), entre otros, consideran que
las QS representan la manifestacién mds temprana de la lesién maligna.

Dermatoscopia: es un método auxiliar importante que facilita el diagnéstico. Se considera que
tiene una sensibilidad del 98,7% y una especificidad del 95% (75).

Aquellos tres grados clinicos anteriormente sefialados, presentan un correlato con patrones der-
matoscopicos:

« grado 1: seudo red eritematosa, con discretas escamas blanquecinas

« grado 2: eritema de fondo interrumpido por aberturas amarillentas ortoqueratésicas y
agrandadas de los foliculos pilosos, originando el “signo de la frutilla” por su peculiar as-
pecto

- grado 3: similar al anterior con mayores areas blanco-amarillentas no estructuradas.

La dos primeras son mayores tributarias diferenciales del CEC, ya que presentan menor expresion
de neoformacién vascular, caracteristicos de la neo angiogénesis tumoral del carcinoma escamo-
s0.

Este método adquiere mayor trascendencia para las QS pigmentadas, ya que en ocasiones es muy
dificil distinguirla del lentigo maligno. En este caso, la presencia de foliculos blanquecinos y evi-
dentes, escamas y una coloracion rojiza son muy sugestivas de la QS, mientras que una intensa
pigmentacién y figuras grisiceas romboidales lo son para el lentigo maligno.

La microscopia confocal de reflectancia no permite una completa evaluacién de la lesién en casos
con hiperqueratosis marcada. Su uso beneficioso, en el caso de las QS, es para diferenciarlas de la
piel normal y la deteccidn de estadios subclinicos (diagndstico de cancerizacién de campo) (76,77).
Recientemente se han reportado los probables beneficios de la tomografia de alta definicién de
coherencia éptica (78).

Diagnésticos diferenciales: los debemos realizar con variadas entidades tales como la queratosis
seborreica, la enfermedad de Bowen, lupus discoide, acantoma acantolitico, verruga vulgar y pla-
nas, CEC y CBC, entre las mds conspicuas.

Enrelacién alos cuernos cutaneos éstos pueden estar presentes en otras patologias tales como las
de aquella lista mencionada mas arriba (39), agregandose, segin la literatura el melanoma (79,80).

Sinos basamos en el signo de Auspitz, de gran utilidad en la semiologia de las lesiones psoriaticas,
tenemos que recordar que es también patrimonio de entidades diversas, como, por ejemplo, la en-
fermedad de Darier, la hyperkeratosis lenticularis perstans, el acantoma de células claras (cit. por 81).

Desde la microscopia dptica no se puede diagnosticar, sin los datos de la clinica, elementos dife-
renciales con el CEC, la enfermedad de Bowen, las queratosis arsenicales y por irradiacién, que
se consideran idénticos. La orientacién de bandas de coligeno verticales, comtn de la variante
hipertrofica, no es especifica ya que también existe en entidades diversas como la liquenificacion,
estadios tempranos del melanoma, el sindrome de Uhrbach-White.
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Desde la vision de la inmunohistoquimica sefialemos las diferencias mds importantes con el CEC:
entre otras, las QS tienen una tincién negativa o débil para la oncoproteina c-erb-2; mayor expre-
sioén de la cyclina E y mas frecuente pérdida de la heterogeneidad.

Debemos, en raras ocasiones, considerar al pénfigo folidceo, el que puede ser de dificil diferencia-
ci6én con la entidad que nos ocupa (82).

Por dltimo recordemos a la dermatitis actinica crénica, con la que solo posee similitud en la deno-
minacién pero no en la clinica ni en la histologia.

Tratamientos:
a) Topicos:

1. posiblemente el de mayor uso, es el 5-fluorouracilo al 5% en ungiiento. Se trata de una pirimidi-
na fluorada que inhibe la timidilato sintetasa, interfiriendo asi con la sintesis del DNA y del RNA.
En todos los casos se produciran efectos locales adversos, Con una aplicacién diaria, promedio de
30260 dias, lalesion se tornard eritematosa, con tendencia a una pequefia hemorragia y erosion.
Debe advertirse esto al paciente, para favorecer la adherencia al tratamiento, como asi también
el de efectuar un lavado diario con agua y jabén de la lesion, para evitar la formacién de una esca-
mo-costra e impedir, de este modo, la penetracién del medicamento. Se lo ha empleado junto al
acido salicilico. En algunos estudios se lo utiliz6 al 0,5% observandose iguales resultados y mayor
efecto en la disminucién del namero total de lesiones (83). En un trabajo comparativo con ocho
opciones distintas el fluorouracilo fue considerado el agente tépico mais efectivo, mientras que
el menor fue el diclofenato sédico (84). Recordemos que ese agente quimioterapéutico integra la
lista de las sustancias fotosensibilizantes. En otros estudios comparando la evaluacién de inves-
tigadores y pacientes, el imiquimod y la terapia fotodindmica fueron catalogados con mejores
resultados cosméticos que los obtenidos por la crioterapia y el 5s-fluorouracilo (22,85). La inflama-
cién de estas lesiones, visibles anteriormente o no, se puede observar luego de la administracién
sistémica de s-fluorouracilo.

2. Mebutato de ingenol: de uso popular desde cientos de afios ha para tumores de piel, pero de
muy reciente introduccién en el arsenal terapéutico en forma cientifica. Es un derivado del latex
de la savia de una planta, Euphorbia peplus, conocida vulgarmente como esula redonda, lechetrez-
na, tornagallos, tomagallos, entre muchas otras mds sinonimias vernaculas espafnolas; mientras
que en catalogos de Argentina figura como albahaca venenosa o del campo (85) Su efectividad se
atribuye a su contenido en di-ésteres de diterpenos. En un estudio se observo completa remision
clinica luego de cuatro semanas, usindola diariamente por tres dias (2). En gel al 0.015% y usan-
dolo en 450 pacientes se demostrd su beneficio en la terapia inicial (duracién de 8 semanas) y la
de seguimiento, durante un afio (86). Su mecanismo de accidn se justificaria por la hinchazén de
las mitocondrias y subsecuente destruccién de los queratinocitos displasicos resultantes. Se le
sumaria una accién inflamatoria con respuesta de neutrdfilos y produccién de anticuerpos que
eliminarian el resto de aquellas células displasicas. Luego de la aplicacién de gel al 0.05% en 108
pacientes se lo evalud, en dos meses, como un buen predictivo de apariencia clinica, corroborada
con la histologia (87). Ocasiona efectos adversos diversos como eritema, irritacion, erosion, ulce-
racion, vesiculizacién. Hace muy poco se reportd que en el lugar de aplicacién de esta substancia
(dorso de nariz y una zona erosionada del labio inferior) se desarroll6 un pénfigo vulgar clinico,
histolégico e inmunohistoquimicamente comprobado (88). Asimismo se observo el rapido cre-
cimiento de un CEC poco después del tratamiento local con esta substancia para las QS que se
presentaron dos pacientes (89).
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3. Diclofenato sédico: en gel al 3% es de uso dos veces diarias y durante tres meses. Su accion se
basa en la inhibicién de la ciclo-oxigenasa, resultando una reduccién de la prostaglandina E y, por
lo tanto inhibe la angiogénesis, tumoral, promueve la apoptosis e inhibe la diferenciacién celular.
Produce leve irritacion y a veces, una dermatitis de contacto. Se postula un 47 % de resultados
satisfactorios. Se considerd de utilidad cuando se lo utilizé localmente al 3 % en un gel de 4cido
hialurénico al 2.5 % (19,90,91).

4. Retinoides locales: no goza de mucho crédito en la actualidad ya que no se apreciaron diferen-
cias en la quimioprevencién de carcinomas no melanomas y de QA en tratamientos con grupos
controles.

5. Imiquimod: en crema al 5% se recomienda usarla durante 6 semanas, minimo. Es de esperar
efectos secundarios tales como eritema, descamacion, irritacion. Algunos estudios recientes es-
peculan con una buena tolerancia al 2,5%y al 3.75% y dos veces diarias durante dos semanas, para
aplicar en toda la caray en el cuero cabelludo alopécico (92). Su accién se basa en que es un modi-
ficador de la respuesta inmune que promueve una accién mediada por linfocitos TH1.

Recientemente se ha comunicado un interesante trabajo que relata que el nimero de mastocitos
en la dermis se incrementan en las QS tratadas con éxito con el imiquimod, asi como también
disminuyen las células proliferativas Ki-67 positivas en la epidermis. Esto lleva a sus autores a su-
gerir que los mastocitos contribuyen al efecto anti-tumoral en piel humana tratada tépicamente
con ese agente (93).

6. Alfa-tocoferol: en un estudio efectuado durante seis meses, con dos aplicaciones por dia vs pla-
cebo, no se encontraron diferencias terapéuticas.

7. Crioterapia: usando nitrégeno liquido que destruye los tejidos por congelacién a menos 196
grados centigrados. Fue el tratamiento de eleccién en 312 pacientes observados en Dinamarca,
excepto cuando el foto dafio era severo, siendo entonces priorizada la fotodinamia (25).

8. Fotodinamia: con metil-aminolevulinato, ya que los radicales libres que originan producen el
dafio y la muerte celular. Es el método de primera eleccién en muchos centros de atencién der-
matolédgica. En un estudio de 13 trabajos distintos, se concluyb que esta terapia tiene un chance
14% mejor de eliminar las lesiones, en comparacién con la crioterapia (94). La aplicacion tépica de
corticoides potentes antes y después de la iluminacién no altera la respuesta lesional y disminuye
considerablemente el eritema y el dolor que ocasiona este método (95).

9. Masoprocol: en crema al 10%, contiene acido nor-dihidroguayerético, obtenido de una planta,
Larrea divaricata (popularmente conocida en nuestro medio como jarilla). Es un inhibidor de re-
ceptores que resultan en la disminucién de la sintesis de mediadores de la inflamacién tales como
la prostaglandina y leucotrienos. En promedio al nimero de lesiones es superior al efecto placebo.

10. Calcipotriol: en trabajos comparativos los autores lo encontraron como de utilidad para el ma-
nejo de las QA (96).

11. Podofilino: en solucién alcohdlica al 25%. Su uso estd muy restringido por las eventuales reac-
ciones de toxicidad por reabsorcién.

12. Tricloroacético: se utiliza como sustancia corrosiva, a concentraciones que varian entre el 11 al
35%, segin la profundidad que se desee alcanzar. Actiia por necrosis coagulativa de las células por
extensa desnaturalizaciéon de sus proteinas que conlleva a la muerte celular (97).
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13. Betulin: o 4cido betulinico es un triterpeno que muestra actividad antitumoral in vivo e in vitro.
Se prepar6 un oleogel y por un periodo de tres meses, se lo consideré como bien tolerado y novel
tratamiento (98), mientras que en otro ensayo similar se encontrd que no fue mejor que los place-
bos (99).

14. Otros medicamentos para peeling: acido salicilico, alfa-hidroxiacidos, acido acético, resorcina
al 20%, diéxido de carbono sélido, compuestos azufrados.

15. Radioterapia: destruyen las células cancerosas del rea tratada, usando la gran energia de rayos
X, que incluyen a la terapia de radiacién por contacto, el estroncio 90, radioterapia por protones,
y otros. Ya que los rayos X aumentan la posibilidad de desarrollo para una malignidad secundaria,
estan contraindicados en pacientes inmunosuprimidos.

16. Terapias combinadas: 5-fluorouracilo (0,5%) mas acido salicilico (10%), o con imiquimod o con
retinoides; diclofenato al 3% con acido hialurénico al 2,5 % en gel. Se han hecho ensayos con 5-fluo-
rouracilo seguido de crioterapia, o de ésta mas el ingenol.

17. Otras medicaciones citadas en la literatura: colchicina, di-ornitina (DFMO) (cit. por 22). Me-
dicaciones promisorias: la aplicacion de una fotoliasa (enzima reparadora del DNA) obtenida del
Aspergillus nidulans y endonucleasas derivadas del Micrococcus luteus pueden prevenir el envejeci-
miento cutaneo y la carcinogénesis, eliminando el acortamiento de los telémeros inducidos por la
UVAy la regulacion de la hiperexpresion del proto-oncogen c-FOS (100). Se esta investigando un
nuevo derivado del ingenol, llamado LEO 43204 que, hasta lo publicado, reduce significativamente
las QA en relacién al mebutato de ingenol (101). Esta en fase experimental el estudio de un deri-
vado del imiquimod, el resiquimod, que, al 0.01-0.03% produce mayor potencia en la induccién
de expresién de citoquinas, con menores efectos negativos. Se encuentra también en ensayo el
arotinoide-metil-sulfonado (RO-14-9706), que produciria una mayor reduccién de las lesiones que
con tretinoina.

18. Es prometedor el reciente trabajo sobre el uso tépico de un compuesto biolégico aislado del
Anacardium occidentale, que consiste en acido salicilico substituido por varias cadenas alcalinas sa-
turadas y no saturadas (6-nonadecyl-salicylic acid) (102). Esa planta, conocida entre otros nombres
como castafia de caji o castana delasindias, tiene una amplia difusién en Centroamérica, Colom-
bia, Perti, Costa Rica, Cuba, India y paises de Africa, y empleada como alimento, como antidiarrei-
co, antitusivo e, incluso, como anticonceptivo. Eximenes clinicos e histolégicos revelan que este
producto aplicado localmente, reduce significativamente las respuestas de la piel a la radiacién
UV (eritema, engrosamiento de la epidermis, formacién de dimeros de la timidina, dafio al ADN,
apoptosis celular).

En una evaluacién retrospectiva de terapias para las QS y basadas en la completa resolucion de
lesiones, se citan los siguientes tratamientos, comenzando con los de mayor eficacia: fluorou-
racilo al 5%, fluorouracilo al 0,5%, terapia fotodinamica con acido aminolevulinico, imiquimod,
mebutato de ingenol con terapia fotodindmica, diclofenato con acido hialurénico, crioterapia (cit.
por 103) Tenemos que tener en cuenta también la superficie a cubrir con las medicaciones tépicas
ya que, por ejemplo para el 5-fluorouracilo mas acido salicilico al 10%, para el imiquimod 5% y el
ingenol, las areas a cubrir no deben superar los 25 cm2. La superficie del casco (alopécico) es de
250 cma.

Segin Gupta et al (22) no existen datos comparativos entre los distintos tipos de tratamiento y
una disminucién en el desarrollo de un CEC.
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b) Orales:

1. Nicotinamida: o niacina, llamada también vitamina B3 o PP, es un medicamento de utilizacién
de gran prédica (y generalmente empirica), para numerosas dermatosis hace mas de cincuenta
afios, pero jerarquizado su pleno empleo en la pelagra. Es un precursor del dinucledtido adeni-
na-nicotinamida, cofactor esencial para la produccién de adenosin-trifosfato (ATP). Citemos aca
que la niacina mantiene una reparacion eficiente del ADN, previniendo la declinacion de la ener-
gia celular observada después de la exposicidn a la luz ultravioleta (104), es decir que actda como
un protector de la foto-inmunosupresion, disminuyendo la aparicién de las QS. En una reciente
publicacién se estudiaron a 386 pacientes durante un afio de administracién oral de 500 mg dia-
rios de la vitamina B3 y de placebo durante un afio, pacientes que en los cinco afios previos habian
tenido por lo menos dos canceres cutineos no-melanoma (105). En este periodo, la incidencia de
nuevas lesiones tumorales fue del 23% menor en los enfermos que habian recibido oralmente a
esta vitamina. Los resultados fueron de 20% y 30% menos de nuevos casos, respectivamente, para
el CBC y CEC. Paralas QS fue de 13% menor, siempre en relacién con aquel grupo control.

También se la administré con aquella misma dosis diaria a 19 pacientes trasplantados, versus un
grupo similar de igual cantidad aunque sin el uso de este medicamento, todos con esta queratosis
aislada o multiples y durante 6 meses. Al finalizar este estudio el primer conjunto experimentd
una resolucién total de las lesiones de QS mientras que los que no recibieron la niacina las aumen-
taron y tuvieron también nuevas lesiones, progresando 7 de ellas a un CEC (106). No obstante, se
reportd un aumento de incidencia de infecciones con este tratamiento (107)

2. Retinoides: usando la acitretina a dosis bajas, 20 mg/dia y por cortos periodos se lo considerd
como un recurso a considerar, sola o asociado al 5-fluorouracilo tépico. También se ha empleado
la isotretinoina.

¢) Quirdrgicos:
1. cirugia convencional.

2. laseres: que destruyen las células neoplasicas, con un intenso haz focalizado de luz. Se ofrecen
como promisorios aquellos de 1927 nm, de “resurfacing” fraccionado (108), el laser ablativo fraccio-
nado (109).

3. electrodesecacion: junto al cauterio y al curetaje son practicados en ciertas ocasiones, general-
mente bajo anestesia local. No se los considera tratamientos de primera linea.

En el tratamiento del campo o cambio de cancerizacion se debe hacer frente a lesiones clinicas y/o
subclinicas (76). Tiene como objetivo prevenir el desarrollo de un CEC y producir remisiones pro-
longadas como el de alargar el tiempo requerido para estos tratamientos, en casos de recidivas. La
educacidon es muy importante para instruir a la poblacién sobre los riesgos de la exposicién al sol.
Fomentar el uso de fotoprotectores adecuados, evitar en lo posible aquellas horas de mayor inci-
dencia de los rayos solares. A suvez el control del paciente debe ser realizado a intervalos variables
de acuerdo a la severidad de las lesiones tratadas, que variaran entre 3, 6 0 12 meses.
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Figura 5.1: Macula rosada, ligeramente queratdsica en dorso de nariz

Figura 5.2: Obsérvese las atipias de la basal
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Capitulo 6
Xeroderma pigmentoso

Antecedentes historicos: el reporte inicial de esta afeccion la efectué Moriz Kaposi en el ano 1874,
y 8 afios mas tarde introdujo, asimismo, el término con el que se conoce actualmente a esta pato-
logia. James Cleaver et al (cit. por 1) describieron los defectos de la reparacién del DNA en cultivos
de fibroblastos, en el afio 1968.

Sinonimia: atrofodermia pigmentosa.

Clinica y evolucion natural: se trata de una genodermatosis muy compleja, de caracter degene-
rativa, autosomica-recesiva, de infrecuente ocurrencia, caracterizada por una fotosensibilidad y
desarrollo de tumores debido a una temprana y extrema sensibilidad a la radiacién ultravioleta.
Tiene una incidencia mundial de 2 a 4 nacidos vivos por millon de habitantes, con algunas varia-
ciones geograficas. De esta manera la literatura registra una prevalencia de 1 por millén en Esta-
dos Unidos, 2,3 en Europa Occidental y 45 en el Japén (2). Afectando las partes expuestas al sol,
el 75% de los pacientes debutan con manifestaciones entre los 6-9 meses de edad en el tipo E (3)
La edad media para la apariciéon d tumores es de 9 afios para aquellos de origen no-melanociticos,
mientras que es de 22 afos para el melanoma (cit. por 1). Ambos sexos estan igualmente afectados.
Es llamativo que dentro de una misma familia tiene preferencia por uno de los géneros sexuales.

Las primeros signos es una muy acentuada sensibilidad a la exposicién solar, y en aquellos que
no la exhiben (vide infra), tienen una lentiginosis anormal, similar a las producidas por las pecas.

La piel tiene una neta apariencia senil prematura, xerosis, telangiectasias, con areas hipo e hiper-
pigmentadas. En la evolucidn se reconocen tres etapas, que pueden manifestarse en forma super-
puesta en algunos pacientes:

1. Etapa eritemato-pigmentaria,
2. Fase atréfica-telangiectasia y
3. Fase de proliferacion cutanea tumoral.

Tienen un aumento de hasta 20 veces mas en el desarrollo de tumores malignos extra-cutaneos,
como por ejemplo de cerebro, rifiones, pulmoén, gastrointestinales. Los pacientes fumadores tie-
nen un riesgo aumentado para padecer de cincer de pulmon, en relacién al resto de la poblacién,
ya que el cigarrillo tiene componentes con efectos mutagénicos similares a los de la radiacién UV
(cit. por 1).

Esta dermatosis expresa una heterogeneidad en las anormalidades, revelando asi diferentes for-
mas con una variedad de efectos que, cuando se combinan pueden, colectivamente, sobrepasar los
defectos de la reparacién del DNA afectado por la luz ultravioleta (UV). Esta capacidad originé las
figuras de grupos de complementacion, vale decir, distintos subtipos de XP con distintos trastor-
nos en la reparaciéon del DNA.

Cada una de sus modalidades se caracteriza por las anormalidades moleculares especificas res-
ponsables. Enumeraremos a estos tipos en la forma siguiente, presentando todas ellas un comin
denominador cual es la fotosensibilidad (Tomado de Black) (1):
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Sindrome clinico Algunas cualidades de los mismos

XP-B, CS,TTD Idem al anterior

XP-C Poiquilodermia, lentigos, cancer de piel

XP-D, TTD, COFS, Idem anterior, neurodegeneracién, tumores cerebrales

CS

XP-E poiquilodermia, lentigos, cancer de piel, neurodegeneracion

XP-F, XFE Sindrome progeroide

Anemia de Fanconi Idem anterior, neurodegeneracién, tumores cerebrales

XP-G Poiquilodermia, lentigos, cancer de piel, neurodegeneracion

Variante XP Fotosensibilidad menor, poiquilodermia

XP, CS, COFS Poiquilodermia, lentigos, cancer de piel, neurodegeneracién

CS Retardo en el crecimiento y desarrollo neuroldgico, desérdenes
oculares, envejecimiento precoz.

CS, COFS Retardo crecimiento, alteraciones neuroldgicas severas, alteraciones
de los ojos, envejecimiento precoz.

TTD Pelo quebradizo, alteraciones intelectuales

TTD No hay fotosensibilidad

Es oportuno aclarar que las aparentes repeticiones de los sindromes se deben a distintas identifi-
caciones de los genes correspondientes.

De la clasificaciéon anterior, podemos desglosar, un tanto esquematicamente, la calidad de los
distintos hallazgos mencionados.

De tal manera se pueden presentar signos:

. Neurodegenerativos: que ocurre en un 24% de los pacientes (cit. por 1) y estan representados por
pérdida de la funcionalidad intelectual, deterioro del estado neuroldgico, alteraciones del habla,
pérdida de la audicidn, arreflexia, ataxia, neuropatia periférica, pérdida de la capacidad para ca-
minar y hablar,

. Oculares: conjuntivitis, neo vascularizacion de la cérnea, ojo seco, ectropion, melanoma, melano-
sis conjuntival, cicatrices en la cornea, cataratas, rotura de la capa de Bowman, hamartoma del
cuerpo ciliar, atrofia del nervio dptico, entre otras.

Historicamente el XP fue considerado “clasico” con las lesiones dermatoldgicas Gnicamente,
mientras que el nombre de sindrome de De-Sanctis-Cacchione se aplicaba cuando las anormali-
dades cutineas estaban presentes junto a estados neuroldgicos degenerativos extremos (4). Esto
ultimo es ya casi obsoleto, entre otros argumentos, porque los trastornos neuroldgicos son de un
amplio rango y variada severidad.

Etiologia y patogenia: es un trastorno autosémico recesivo con 100% de penetrancia y puede re-
sultar por mutaciones en cualquiera de los 8 genes que participan. El producto de 7 de ellos, los
que van a del XP-A hasta el G, estan involucrados en la reparacion de los fotoproductos del DNA,
por el proceso de reparacion de la escision de los nucleétidos, ya que estos pacientes no pueden
defenderse de los procesos oxidativos, causados por liberacion de radicales libres producidos por
laluz UVA, por presentar una deficiencia en el sistema de las catalasas. El grupo de los genes que
reconocen el dafio del DNA corresponden a la via de transcripcién-acoplada a la reparacion (XPA,
XPC, ERCC!, GTF2h5) entre otros.
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La causa de las modificaciones neuroldgicas no es bien entendida, ya que no estan relacionados a
la exposicién alaluz UV.

Progresion tumoral: se ha estimado que estos pacientes tienen un riesgo potencial hasta 2000
veces mayor para desarrollar un melanoma y de casi 10.000 para hacerlo con carcinomas baso
(CBC) y espinocelulares (CEC) en relacién a la poblacién general. Estas neoplasias son las mas
frecuentes, pudiendo estar ya presentes a los 8-10 afios edad. La variedad predominante en el CBC
es la nodular pigmentada.

En el espectro maligno que pueden desarrollarse incluimos al melanoma (M), queratoacantoma,
angiomas, fibrosarcomas. En una nifia de 13 afios de edad con XP se desarroll6 un fibroxantoma
atipico (5).

Un evento peculiar en estos pacientes es que tanto los CBC como los CEC tienen peor prondstico
que los M. La mucosa oral puede participar asimismo con patologias malignas, con tumores ubi-
cados en la punta de la lengua, entre otros.

Los canceres subcutdneos en sitios expuestos a la luz solar, como por ejemplo, los senos nasales,
son muy desafiantes ya que en algunos pacientes con complementacién C y E no existe una reac-
ci6én aguda a la exposicién solar, denotando posibilidades muy catastréficas.

Se calcula asimismo un aumento en el desarrollo de malignidades de hasta veinte veces mas que
en la poblacién general, incluyendo tumores de cerebro, tracto digestivo, rifiones, pulmones (cit.
por 6).

Llamativo es el paciente estudiado por Kuwamoto et al (7) en un paciente japonés de 62 afios quien
desarrollé 6 CBC, 1 CEC y 1 M en areas fotoexpuestas, como asi también un carcinoide atipico
pulmonar.

Laboratorio: se detectan alteraciones en las respuestas inmunolédgicas mediadas por linfocitos T.

Un hallazgo interesante es que los cultivos de queratinocitos, melanocitos y fibroblastos prove-
nientes de estos pacientes acusan alguna deficiencia en la reparacién del DNA luego de la exposi-
cién alaluz UV.

Dermatoscopia: los hallazgos encontrados en los distintos tumores presentes en esta patologia
no difieren de los observados en otros de igual calidad pero fuera del contexto de esta genoderma-
tosis (8).

Histopatologia: vamos a observar con la microscopia, cambios no especificos en la piel de estos
enfermos. Entre las manifestaciones histolégicas podemos citar, de acuerdo a Calonje et al (9),
atrofia de la epidermis con hiperqueratosis, dafio solar, incontinencia de melanina, telangiecta-
sias, queratosis solares. Los aspectos histoldgicos de los distintos tumores que pueden presentarse
no difieren de aquellos otros que aparecen sin este contexto clinico especial.

Diagnésticos diferenciales: con todas las fotodermatosis y las de inestabilidad de reparacion del
DNA, entre las que podemos citar al sindrome de Cockayne, la porfiria eritropoyética, la urtica-
ria solar, la erupcién luminica polimorfa, la tricotiodistrofia, el sindrome de Werner (pangeria), el
sindrome nevoide de los CBC de Gorlin, el sindrome cerebro-éculo-facio-vertebral, etc., y por las
pigmentaciones con el sindrome de Peutz-Jeghers, el complejo de Carney, el sindrome leopard.

Tratamientos: lo fundamental es la proteccion fisica y quimica de la luz, debiéndose proteger del
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soly otras fuentes de radiacién UV. Esto incluye desde medidas en la vestimenta, con las actuales
prendas con protectores solares hasta el uso de anteojos para el sol y todas aquellas otras que dicte
la racionalidad y el sentido comun. Por ejemplo, cubrir las ventanas de aquellos lugares donde se
encuentre el afectado (lugares de trabajo, el hogar, ventanas de los autos). No obstante nos suma-
mos a lo sefialado por Ettinger ef al (3) que “todo esto no significa cambiar el ritmo dia-noche” de
los pacientes.

Los fotoprotectores deben ser usados con regularidad y cronicidad. Como medidas profilacticas
se preconiza el uso del 5-fluorouracilo y del imiquimod en forma tdpica. La administraciéon del
primero de ellos en forma endovenosa es motivo de argumentaciones encontradas.

Se estan utilizando inhibidores de los genes BRAF mutados, con especial atencién a los efectos co-
laterales de estas drogas (10). Con la isotretinoina se observé una disminucion de por lo menos dos
tercios en el desarrollo de cinceres de piel. Cuando es administrada esporadicamente esta droga
puede, sin embargo, causar la aparicién en brotes, los que pueden ser abordados con intervencio-
nes quirdrgicas sincronizadas. Las dosis recomendadas son altas 2,0 mg/kg/dia, intermedia 1,0
mg/kg/dia y bajas: 0,5 mg/kg/dia (cit. por 10).

En algunos estudios se combind esta medicacién con imiquimod o fluorouracilo locales. Por su-
puesto que los retinoides orales estin sujetos a todas las contra-indicaciones ya conocidas.

Como en una etapa promisoria se ha empleado una enzima, la endonucleasa V de bacteriéfago 14,
aplicadas en forma local, que acttia sobre los dimeros de la pirimidina, brindando una correccién,
aunque temporaria, en los defectos de correccién del DNA alterado. Empero, los estudios clinicos
estan actualmente suspendidos. Con terapia fotodinamica han sido tratados algunos pacientes.

El vismodegib es un agente oral que acttia en el camino de sefnalizacién del Hedgehog, cuya altera-
cién estd demostrada en el CBC. Con este medicamento se traté un tumor de esa estirpe, ubicado
en la punta de la nariz en un nifio de 8 afios de edad, con un XP, con resultados positivos hasta 21
meses de seguimiento (11).

La administracion de vitamina D oral es sugerida en forma suplementaria.

Se debe enfatizar el enfoque psicoldgico del paciente y sus familiares como asi también la partici-
pacién de un equipo médico multidisciplinario.
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Seccion 2

Preneoplasias facultativas

La curiosidad intelectual es la negacion de todos los dogmas
v la fuerza motriz del libre pensar
J. Ingenieros
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Capitulo 7
Cicatrices y ulceras

Antecedentes historicos: se considera que la primera asociacion entre lesiones cicatriciales trau-
maticas, en estos casos térmicas, y el cincer la efectud Aurelius Cornelius Celsus en el siglo I a.C.
El cirujano francés Jean-Nicholas Marjolin describié en el afio 1828 y en el “Dictionnaire de Médecine”
cuatro ejemplos de los cambios que surgian de las quemaduras (Q) antiguas, a las que denomino
“ulcére verruqueux” aunque no menciond los mismos como malignos. John Chamlers Da Costa fue
quien propuso en 1903, la designacion eponimica para describir la degeneracién neoplasica de las
cicatrices de la piel (cit. por 1,2). La malignizacién de una tlcera benigna, es este caso post-quema-
dura por acidos, la efecttia prioritariamente, Dupuytren en el afio 1839 (cit. por 3).

Sinonimia: tlcera de Marjolin (UM) para las que asientan en cicatrices de Q previas.

Clinica y evolucion natural: aparentemente las Q son mas frecuentes en las mujeres, pero en el
sexo masculino se producen tres veces mas la aparicién de una complicacién maligna sobre las
mismas. Estas Q pueden ser por llamas, eléctricas, quimicas, de contacto, por escaldaduras por
liquidos. Aproximadamente el 5% de los injurias ocupacionales son por Q. Las de origen térmicas
representan el 80% del total de las Q (3). Se ha estimado que existen mds de 25.000 diferentes subs-
tancias quimicas que pueden ocasionar dafio tisular (cit. por 4).

Recientemente se han reportado dos casos de quemaduras térmicas en el uso industrial de pega-
mentos con cianoacrilatos domésticos, no medicinales, en fabricas de algodén, en combinacién
con alcalinos débiles, que origina la polimerizacion del pegamento y la produccién de una reac-
ci6n exotérmica (5).

Precedidas habitualmente por el erythema ab igne, lesiones eritema-violaceas, circinadas y mas
tarde con lesiones queratdsicas, algunas queratosis térmicas responden originariamente a la ex-
posicion a la R infrarroja. Forman parte de distintas culturas y costumbres. Podemos citar a los
llamados cancer Kangri de Cachemira, el cincer Kang (de la China y Tibet), el cancer Kairo (kairo:
caja de hojalata) del Japén, las que, como el de las estufas en Irlanda (y en cualquier otro lugar del
mundo) se producen por el contacto reiterado de la superficie cutinea con esas fuentes variadas
de calor. Las “famosas” bolsas y botellas de agua caliente pueden producir esta dermatosis por su
uso continuo y prolongado. Asientan, por ende, en lugares donde se exponen para combatir el
frio. Tras anos de hacerlo, pueden aparecer queratosis y, a posteriori, carcinomas espinocelulares
(CEC). Menos frecuente es la combinacion de este eritema con queratosis y cuernos cutaneos,
como lo observado en un paciente de la India (6). Como una curiosidad “moderna” consignamos
que este cuadro ha sido senalado tltimamente por el uso de computadoras portatiles y por teléfo-
nos celulares (Ver capitulo Erythema ab igne en este libro).

Las Q quimicas conllevan a un dafo irreversible de tejidos, con necrosis. En su mayoria se origi-
nan como resultado de una exposicién accidental laboral. Entre las substancias etioldgicas pode-
mos citar al dcido clorhidrico, el acido hidrobrémico, el nitrico, fluorhidrico, sulfurico. Los signos
y sintomas que se derivan de esta accién aparecen a los pocos minutos de la exposicion e incluyen
al eritema, dolor, sensaciéon de quemazén o picazén seguidos de la aparicién de ampollas, dlce-
ras y zonas de necrosis rodeadas de enrojecimiento (7). Algunos agentes quimicos como el dcido
fluorhidrico y las mostazas nitrogenadas pueden originar reacciones mas tardias, horas o 1 dia
luego del accidente. Dependiendo de la profundidad del tejido afectado se clasifican en:
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Q superficiales de grosor parcial
Q profundas de grosor parcial
Q de grosor total.

El aspecto clinico de la UM, es decir de una transformacién maligna de una cicatriz debida a una
Q anterior, es de una lesién crénica, sin tendencia a la cicatrizacién, con sus bordes infiltrados,
indurados y sobre-elevados. En otras ocasiones, las menos, puede exhibir un aspecto exofitico,
granulomatoso. Asienta predominantemente en miembros inferiores aunque existen reportes de
localizaciones tan infrecuentes como la nariz y el cuero cabelludo.

Se han descrito dos formas de la UM, que varian por el intervalo que separa el momento de la ex-
posicion y la instalacion de la neoplasia. La aguda es aquella que tiene menos de 5 afios y crénica
si lo es mayor de ese tiempo, mientras que otros autores la clasifican en aguda si el periodo de la-
tencia es entre 4 a 12 meses, y de 1 a 75 afos en caso de tratarse de una variedad crénica (cit. por 1).

El tiempo observado para esta transformacién en casos de cicatrices por Q y osteomielitis es de
30 afios, mientras que para las secundarias a sitios de presion es de 20 (cit. por 8). Otros autores
lo sitlan en un promedio de 43 afios, con un rango que abarca desde los 10 a 70 afos (9,10). Sin
embargo, en otro estudio de 51 pacientes el periodo de existencia de la ulceracién previo al desa-
rrollo carcinomatoso fue de 13,42 afios para el escamoso y 2,47 anos para el melanoma (M) con una
predominancia del sexo femenino (11).

En un estudio reciente efectuado en Bangladesh, se examinaron 140 pacientes con tlceras créni-
cas por Q, de los cuales el 32,85% (46 enfermos) presentaban una lesiéon maligna. El resto corres-
pondié a hiperplasia seudo-epiteliomatosa, a la verruga plantar y otros inespecificos (12).

Una de las de mayor tamafio de las UM, segtn la bibliografia al respecto, es la ubicada en la es-
palda de un hombre de 40 anos, con antecedentes de una Q al afio de edad. La misma media 43 x
23-28 cm (alrededor de 1.120 cm2). En varias biopsias se demostrd la existencia de un carcinoma
espinocelular (CEC) pero el paciente no presentaba adenopatias (13). Otro evento detectado fue el
de las metdstasis en transito, muy ocasional presentacion en la evoluciéon de un CEC, y, en nuestro
tema, descritas en un enfermo con una osteomielitis del dedo del pie, quien desarroll6 en 6 afios,
una UM, y un posterior espinocelular, que lo llevé al 6bito en dos meses (11).

De acuerdo a una publicacién de Voisard et al (14), una de cada 300 tlceras de pierna es un carci-
noma. La misma se debe sospechar cuando no existen evidencias de etiologia vascular, el aspecto
rojo, granuloso de la tlcera con bordes duros y su desarrollo sobre una cicatriz. Una paciente de
71 anos de edad, con una tlcera “en manguito” de miembro inferior izquierdo y de 30 afios de evo-
lucién presenté compromiso del hueso subyacente por el CEC desarrollado en aquella dermatosis
(15). En el estudio de Kerr-Valentic et al (16) en 443 pacientes de la literatura, encontraron que las
tlceras venosas por estasis representan la tercera causa mais reportada, con el 6,3% de los casos.
Para Combemale et al (17) en 80 pacientes con las tlceras y 85 tumores, el origen de las primeras
fue venoso y el 98% de las neoplasias encontradas correspondi6 al CEC; cinco de las neoformacio-
nes fueron bilaterales. En 10.913 pacientes con diagndstico de tlceras venosas provenientes de un
registro sueco se encontraron 33 casos de canceres cutaneos no-M, 17 de ellos CEC (18).

Distintas patologias pueden observarse a partir de distintas etiologias de cicatrices y ulceracio-
nes, siendo las Q tal vez la mds frecuente de las mismas y que son denominadas “clasicamente”
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como UM, seguidas por las de origen venoso y las osteomielitis cronicas fistulizadas. En un estu-
dio efectuado en la Clinica Mayo se analizaron alrededor de 4000 casos de osteomielitis crénica y
se encontrd un 23% de lesiones malignas (cit. por 19). También podemos observar transformacion
maligna en otras entidades tales como hidradenitis supurativa, sinus pilonidales, fistulas urinarias
crénicas, tlceras por decubito.

Entidades no tumorales que pueden surgir sobre cicatrices y tlceras incluyen lepra (cit. 10), leish-
maniasis (20), el lupus eritematoso discoide (21), liquen esclero-atréfico (22), molusco contagioso,
interpretado como respuesta isotdpica de Wolf (23), cicatriz por extravasacion de quimioterapicos
(2), en liquen penfigoide (24), necrobiosis lipoidica (25), calcinosis cutanea distréfica con elimina-
cién transepidérmica de calcio (cit. por 26), lupus vulgar (27), pénfigo, (28), cicatriz de una gangre-
na de Fournier (29), granuloma anular (y simulando una sarcoidosis) (30).

Una dermatosis “reciente”, la hipoqueratosis palmar-plantar, descrita en el afo 2002 por Pérez et
al (30) también fue observada sobre una cicatriz de Q (31).

Sobre un mufién de amputacién se comunicé asimismo, la aparicién de una UM (32). Una derma-
tosis pustular erosiva del casco se desarrolld luego de una Q debida a procedimientos de decolo-
racion del pelo (33). Dentro de estas “curiosidades” citemos, por tltimo aquellas producidas por
contacto con diantronas, laxativos derivados de los sendsidos. Se trata de extractos farmacéuticos
de plantas del género Senna, que cuando son eliminados pueden causar lesiones por contacto en la
region perianal. Se conocen desde hace unos 3.000 afos este tipo de Q causadas por una variedad
de plantas y substancias, que cubren un espectro clinico que van de la sequedad, lesiones eritema-
tosas hasta Q cdusticas agudas (34).

Etiologia y patogenia: mencionemos alas Q como por ejemplo aquellas industriales sustanciadas
por soldaduras o contacto con fragmentos metdlicos calientes. En estas zonas de caracter agudas,
como asi también en las mas superficiales se puede desarrollar un tumor, electivamente, un carci-
noma basocelular (CBC) (cit. por 35).

Las Q antiguas constituyen el mayor contingente de pacientes con la UM, seguidos por puntos de
abocamiento de una osteomielitis. Por otra parte se han comunicado pacientes excepcionales, con
una tlcera consecutiva a traumas cerrados en areas de Q, que alcanzaron el hueso y la duramadre
(36) y en otro caso, ademas de las anteriores, al cerebro, sobre una Q de 57 afios de antigiiedad (37).

Ya citamos anteriormente Q con el uso de cianoacrilatos, originada por la polimerizaciéon del mis-
mo y la produccién de una condicidn de alta temperatura. (5).

Los criterios de Ewing (cit. por 38) demarcan las caracteristicas que debe tener un carcinoma pri-
mario que asienta en una cicatriz de Q. Los mismos son:

1. Evidencia incontrovertible de Q (cicatriz de Q)

2. La Q debe ser lo suficientemente severa para destruir el tejido profundo
3. El cancer se debe originar dentro de los limites de la cicatriz

4. La piel tendria que haber sido normal antes de la Q

5. La variedad histoldgica del cincer debe ser comparable con el tipo de tejido del drea quemada
(CEC 0 CBQ).

6. Debe existir un periodo de latencia entre la Q y el desarrollo del carcinoma.
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Distintos argumentos se esgrimen para tratar de comprender esta secuencia. La disminucién de
la vigilancia inmunoldgica in situ es uno de ellos. Un infiltrado linfocitario alrededor de los tumo-
res sugeriria mejor prondstico dada la representacién que los mismos tienen en mecanismos de-
fensivos. Las mutaciones del gen Fas en las zonas de funcién apoptética, anormalidades en el ps3,
la herencia a juzgar por la asociacién entre el HLA DR4 y un cancer, sustentarian ain mds aquella
interpretacidn (cit. por 39). Se ha postulado, por otra parte, la presencia de toxinas derivadas por
las escaras de Q, a través de autolisis y heterolisis.

La expresion de las metaloproteinasas MMP-7, MMP-2 y MMP-13 en heridas crénicas serian de
ayuda para distinguir al CEC de las heridas no malignas. Igualmente la pérdida de la MMP-19 y
p16 del epitelio contribuyen a diferenciar un CEC bien diferenciado de heridas crénicas no-onco-
l6gicas (40).

Son interesantes las acotaciones que efectiian Caccavale et al (41), a raiz de la publicacién de Ku-
mar et al (24) sobre la instalacién del liquen penfigoide en sitios de cicatrices. Esos autores lo asi-
milan al concepto de distrito cutdneo de inmuno-compromiso, para referirse a una desregulacién
cutanea inmunolégica loco-regional debido a un obstaculo en el normal transito de células in-
muno-competentes a través de los canales linfaticos y/o interferencia con las sefiales que, neu-
ropéptidos y neurotransmisores, envian a los receptores de las membranas celulares de células
inmuno-competentes.

A suvez y de acuerdo a clasificaciones recientes, colocan a este cuadro como de respuesta isos-
cartopica, vale decir de una condicién clinica que no ha sido definida previamente. Para su mejor
definicién remitimos al lector al Addendum que figura al final del presente capitulo.

Otras etiologias de este tipo son tratadas en el capitulo de Queratosis reaccionales de este libro.

Progresion tumoral: la degeneracion maligna de una lesién post quemadura es una eventualidad
inevitable, afectando al menos al 0,77 al 2,0%, mientras que las mismas contribuyen en un 2% a
todos los CEC y al 0.03% de los CBC (cit. por 3).

La ocurrencia tumoral puede ser aguda, cuando sucede en forma temprana, menos de 1 afio de la
injuria térmica, y crénica cuando lo hace después de ese mismo lapso. La mayoria de los carcino-
mas desarrollados en cicatrices de Q se presentan después de 30 afios de ocurrida la misma (42).
Las variaciones varian entre 6 semanas hasta 70 afos, segtn lo refieren Saaig et al (3).

La forma aguda estd generalmente asociada a cicatrices superficiales por quemaduras y la histo-
logia suele ser CBC.

Aproximadamente el 2% de las cicatrices secundarias a Q sufren una transformacién a un proceso
maligno (cit. por 1, 36). En un 75 al 96% de los casos corresponden CEC, mientras que con cifras
que varian entre el 1al 25% corresponden al segundo lugar con los CBC. En frecuencia le siguen los
M (39). E1 CEC desarrollado en la UM es considerado altamente agresivo y con rapida produccion
de metastasis. Resulta curiosa la aparicién de un CEC de escroto y en una inocente cicatriz, bien
reconstituida, resultado de una biopsia de testiculo efectuada 30 afos antes (43).

Esta neoplasia asi constituida tiene peor prondstico que los CEC “habituales” (44). A pesar de los
esfuerzos, la mortalidad general en estos pacientes se ha reportado ser el 21% (3).

Se han descrito, de este modo, distintos tipos de patologias tumorales, entre las que podemos
mencionar al CEC, CBC, M (11,12-18,38,41,44,47,48), liposarcoma pleomorfico (48), sarcoma (cit.
por 2), carcinosarcoma (cit. por 1), tumor de células gigantes de tejidos blandos (49), poroma ecri-
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no (50), adenocarcinoma (51), linfoma (52).

Al histiocitoma fibroso maligno también se lo diagnosticé sobre cicatrices de cirugias previas en
varias ocasiones (53). Este tumor ocurrid en el paciente de Lille ef al (8) sobre una cicatriz de to-
racotomia. El paciente descrito por Alconchel et al (54) puede ser calificado como excepcional, ya
que presentd, sobre una cicatriz de Q, un CEC, un M y un histiocitoma fibroso maligno, sin de-
sarrollarlos, a posteriori, en otra parte de su tegumento. También existié sobre lugares de previa
vacunacion antivaridlica (55) y en el sitio de una artroscopia (cit. por 56).

Asimismo se observd la presencia del dermatofibrosarcoma protuberans después de aquella alti-
ma inmunizacién mencionada (57), de la BCG (58,59), y sobre la cicatriz ocasionada por la extirpa-
cién de un nevus melanocitico (56,61). En una axila y posterior a una Q, también se registrd aquella
malignidad (60). Rescatemos lo sucedido en un paciente de 32 afios de edad, con una lesiéon de
crecimiento rapido en la zona deltoidea izquierda, donde habia recibido vacunaciones para la fie-
bre amarilla, tétanos y peste (61).

Del M y de acuerdo a Quintos-Ramirez y col (38) se han descrito hasta el afio 2013, 29 casos en la
bibliografia médica. En un paciente se presenté un M nodular y un CEC sobre una cicatriz de
Q (aceite caliente) con un periodo de latencia de 40 afios, y de estos dos juntos y ademas con un
fibrohistiocitoma (1). Igualmente llamativo es la comunicacién sobre miltiples M y CEC en una
misma lesion cicatricial producto de una anterior Q (62). Su existencia se observ) asimismo sobre
una tlcera crénica por presion (cit. por 41).

Se han publicado la presencia de M multiples acaecidos en distintas cicatrices de Q en un mismo
enfermo (63) y hasta en tiempos distintos (64). Otro paciente, anecdético pero muy inusual, fue
aquel quien sobre una cicatriz de Q de la cara acaecida 30 anos antes se le extirp6 un CEC y, poste-
riormente y en el mismo lugar un M (65). En otra cicatriz por Q se relaté la aparicion de estas dos
patologias asociadas, es decir My CEC (66).

En el 32% de estos pacientes el tumor se desarrollé en los tratados previamente con injertos, even-
to que no observé en casos de CEC (41).

Otras particularidades las ofrecen los casos presentados de queratoacantomas instalados en for-
ma sincrénica sobre una cicatriz de Q y sobre el sitio donante de piel para el injerto, poco después
de la injuria térmica recibida (67), y la que lo fue sobre una cicatriz excisional quirirgica (68).
La variedad del queratoacantoma marginado y centrifugo existié sobre una antigua cicatriz por
injuria (69). Es llamativa la publicaciéon de Vergara et al (70) al relatar un paciente que present6
queratoacantomas multiples y recidivantes en los bordes de un injerto post-cirugia y radioterapia.

En zonas tratadas previamente con crioterapia, para el tratamiento de queratosis solares y para
un prurigo nodular se observo el establecimiento de queratoacantomas (71,72).

También en zonas de cirugia previa se observaron 2 casos de tumor de células gigantes de tejidos
blandos (49).

Sobre una cicatriz de lupus vulgar se reporté la aparicién de un M y de un CEC simultaneamente
(73) y sobre otra, producida por una leishmaniasis se constituy6 también este altimo tumor (20).

Se han observado en dos casos la presencia, dentro del marco del eritema ab igne, de un CEC junto
a un carcinoma de Merkel (74,75) y en otro paciente un linfoma de la zona marginal (76).

Es original la observacion sobre la aparicion de una metastasis de adenocarcinoma de pulmoén
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sobre una cicatriz de quemadura de tres meses de antigiiedad (51).

Otros casos excepcionales se han manifestado como la instalacién de un CEC sobre un sitio do-
nante de piel para injerto (77) o en el cuero cabelludo en el lugar de previa existencia de un herpes
zoster (78).

Otro paciente con tumores multiples asociados fue comunicado en el afio 2009, portador de un
lentigo maligno melanoma, un fibroxantoma atipico y un CEC en una quemadura térmica que fue
tratada con injertos de piel (79).

En un examen estadistico de la literatura entre 1930 y 2004 se encontraron 412 casos provenientes
de 146 articulos médicos y de 28 series que generaron 766 casos, es decir un total de 1178 pacientes.
El porcentaje de los distintos tumores fue el siguiente (39):

e CECiieecnceeeene 71%

¢ CBCurccicrciin 12%

e M, 6%

« Sarcomas.......eeeeernenne. 5%
- histiocitoma fibroso maligno: ................... 8 casos
- fibrosarcoma:.......ccccoereererrereeenenieeeenen 3 casos
- liposarcoma:......ooceeeueererincnccicirrieceeenes 2 €asos
- dermatofibrosarcoma protuberans............ 2 casos
- schwannoma maligno: .......ccceceeueueueueuenence 1caso
- leiomiosarcoma:......cocococeeeereneneucueirirenecaenes 1caso
- ANZIOSATCOMA .ueueueucuerrrerereneaerereeneeaeaesennes 1caso
- 8arcoma OSteOZENICO:.....ceerurrrremeererrerenenes 1caso
= INESPECIICOS: wrrrrrrrrrrrereriererereerseseeeeeeseseaes 1caso

También citan una importante lista de distintas neoplasias presentes en cicatrices anteriores
como el carcinoma triquilemal, adenocarcinoma de pulmén metastasico, carcinoma de mama
metastasico, carcinoma verrugoso, meningioma, neurotequeoma, queratoacantoma, siringofi-
broadenoma ecrino, fibroxantoma. En este estudio el 4,6% de los tumores tuvieron una latencia
menor de 1 afio.

Sitios de vacunaciones: en aquellos lugares donde se aplicaron vacunaciones existe la posibilidad
de desarrollar, con el tiempo, alguna lesion neoplasica, conocimiento éste ya de larga data.

De este modo y en cicatrices antivaridlicas se han reportado CBC (80), histiocitoma fibroso malig-
no (81), epitelioma intraepidérmico de Jadassohn (82).

Seglin una serie de 54 casos reportado por Kulwin (83) de ellos fueron CBC, 9 CEC y 13 M. Sobre
una cicatriz por una reciente inmunizacion para la tifoidea, paratifoidea y tétanos, un hombre de
35 anos desarrolld, asimismo, un M (84).

Nosotros observamos la presencia de un dermatomiofibroma sobre una antigua cicatriz de BCG .

Los porcentajes de metdstasis ganglionares en casos de UM es del 27,5% (17), del 34,6 al 36% (cit. por

74



1), del 30,23% en los ganglios regionales y del 11,63% a distancia (12), mientras que para otros au-
tores es del 58%, discrepancias que se deberia a que las primeras no consideran a las presentes en
cerebro, higado, pulmén, rifidn y ganglios a distancia (17). Los tumores de cabeza, cuello y extre-
midades superiores tienen una evolucién mejor que los ubicados en tronco y miembros inferiores,
ofreciendo ésta tltima localizacién la fuente mas comun de las metdstasis.

Laboratorio: no existen modificaciones per se. Se ha utilizado el PET/TC y con buenos resultados
para investigar la profundidad de la invasién tumoral y diferenciarla asi de ulceraciones inflama-
torias cronicas (47).

Histopatologia: el erythema ab igne presenta una marcada atipia de las células de la epidermis, con
atrofia del cuerpo de Malpighi y vasodilatacién. En algunas circunstancias exhiben, a su vez, ne-
crosis de queratinocitos y degeneracion vacuolar de la basal, en el contexto de un erythema bulloso.

Los estudios histologicos de las queratosis térmicas no varian especialmente de las queratosis
solares, al igual que las opciones de tratamiento. En el trabajo publicado por Sood et al (6) se dice
que, en la histologia de esta dermatosis, una gemacién desde la capa basal, significa un estado de
transicién al espinocelular, circunstancia también relatada para la queratosis solar.

Los aspectos microscdpicos de los tumores que se generan sobre estas cicatrices no difieren de los
que presentan en forma independiente.

Diagnésticos diferenciales: con distintos tipos de lesiones granulomatosas que, eventualmente,
pueden producirse en estas Q. Obviamente la histologia es definitoria.

Tratamientos: las queratosis acreditan un tratamiento similar a las solares. La cirugia para las al-
cerasy lesiones tumorales es, claro estd, el procedimiento inicial y de eleccién, con margenes entre
2a4cm. (85). De acuerdo al tamafio de los mismos se deberdn hacer técnicas especiales, como, por
ejemplo los injertos o los colgajos fascio-cutaneo.

Dado que el 30-54% de las metastasis ganglionares de los CEC de estas ulceraciones no son palpa-
bles, algunos autores aconsejan la diseccién de los mismos, mientras que otros priorizan el uso del
ganglio centinela. La existencia de una linfadenopatia regional disminuye en un 35% el pronéstico
de supervivencia (cit. por 53). La radioterapia no presenta evidencias como tratamiento de prime-
ralinea, incluyendo a suvez la posibilidad que sea carcinogénico (16). Existe una publicacion sobre
la efectividad del laser de CO2 en el tratamiento de una UM (86). Una buena respuesta del M sobre
una cicatriz de lupus vulgar se reporté con el uso local durante tres anos de acido azelaico (87).
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ADDENDUM

Con una nueva vision, y terminologia, Caccavale et al (1,2) proponen una nomenclatura con la que
tratan de especificar mejor algunos acontecimientos clinicos, y entre otros, a la reaccion isotépica
de Wolf.

Con la misma pretenden indicar cada causa especifica responsable para condiciones adiciona-
les como ejemplos de distritos cutineos inmunocomprometidos, ya anteriormente comentados.
De este modo, aparte de la mencionada respuesta isoscartopic mencionan la isotattootopic, la isomo-
saictopic, isovaccinetopic, isoneuraltopic, isolymphostatic y las correspondientes no-respuestas.
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Capitulo 8
Queratosis por hidrocarburos

Antecedentes historicos: Sir Percival Pott, en el afio 1775, las describid por primera vez como un
carcinoma ocupacional, en éste caso ubicado en el escroto.

Sinonimia: verruga por alquitrdn, queratosis por alquitran o por brea, elaioconiosis (por aceites de
cortes o lubricantes).

Clinica y evolucién natural: podemos ocuparnos de algunas de las dermatosis ocupacionales en
relacion a pre- neoplasias. Un aspecto importante de la dermatologia y de la medicina legal, porlas
implicancias a que se puede ver sometido un trabajador. Algunos de estos cuadros pueden ser de
naturaleza ocupacional y también no ocupacional, verbigracia, las queratosis solares.

Las queratosis por hidrocarburos son un cuadro de infrecuente observacién en la actualidad da-
das las medidas de proteccién alcanzadas en la industria.

Muchos de estos trabajos son efectuados al aire libre, y se conforman por dos elementos aceptados
de dafio: 1) la accién del polvo de brea en la conjuntiva y 2) esa misma accién o el del alquitrdn en la
piel. Este tltimo efecto se hace mas evidente por el lavado de manos después de sus ocupaciones
produciendo sensacién de ardor y dolor alrededor de una hora después, y tras la exposicion al aire
ambiental (1).

Predomina netamente en el hombre porque son los trabajadores mas empleados en la industria
del aceite de corte. Estos tienen dos funciones: enfriar las herramientas y lubricar como antioxi-
dantes y arrastrar las esquirlas metalicas (cit. por 2).

En sus manifestaciones clinicas, podemos observar papulas de un color grisiceo, aplanadas que
se pueden desprender sin ocasionar sangrado, habitualmente no muy numerosas. Su hdbitat mas
comun es la cara, antebrazos, dorso de manos y pies y tobillos, sin afectar casi nunca al tronco (3).
Habitualmente son sujetos seborreicos (4). En los generados por el alquitran se desarrolla una hi-
perpigmentacién en placas, que respeta el tronco. En trabajadores expuestos al antraceno existen
telangiectasias, hiperpigmentacion, acné. Pueden existir asimismo signos de fotosensibilizacion.
En trabajadores rurales, en contacto con alquitranes, se observé la aparicién de fibromas perior-
bitarios, decoloracién de la piel (hiperpigmentada), comedones, prurito, en el 80, 68, 58 y 41% de
ellos, respectivamente, y luego de varios afios de trabajo (cit. por 3).

Otras lesiones tegumentarias se producen en forma variada, dependiendo un poco de los com-
puestos quimicos en juego. De tal manera podemos recordar al acné profesional, entre los que
citamos a la elaioconiosis (del griego elaion: aceites, konis: polvo) con hiperqueratosis foliculares y
foliculitis, especialmente en miembros superiores y muslos y muy similares a las producidas en
el acné por brea; el acné clérico producido por el perna, perclorato de naftalina, llamado también
perna-acné, con comedones e hiperqueratosis foliculares, ampliamente diseminados o focaliza-
dos, casi siempre acompanados de quistes (5); por antraceno, cuyos portadores presentan cam-
bios minimos (felangiectasias, hiperpigmentacion, “acné”) (cit. por 3).

Existen observaciones sobre la posibilidad que estos hidrocarburos produzcan también patolo-
gias malignas internas, como los de pulmoén y vejiga (cit. por 6).

Etiologia y patogenia: las que reconocen como causa a los hidrocarburos policiclicos aromaticos
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son producidos por la exposicion, después de cierto tiempo, a distintos derivados de los mismos,
entre los que podemos mencionar al alquitran, brea, carbén y/o sus derivados.

Estos contactos se pueden presentar en trabajadores que utilizan aceites minerales, destilados del
carbén y en los deshollinadores. Esto tltimo evoca aquella referencia histérica relevante, ya que
en ellos Pott, en el afio 1775, describi6 por primera vez un carcinoma ocupacional, en éste caso ubi-
cado en el escroto de un deshollinador y, a su vez, la existencia de un agente carcinogénico, Pos-
teriormente el benzopireno (derivado hidrocarburo) fue quimicamente responsabilizado de ello.

Llamativamente en pacientes tratados por psoriasis con el método de Goeckerman (aplicacién de
alquitran de hulla seguido de la aplicacién de luz ultravioleta), el riesgo para desarrollar carcino-
mas espinocelulares (CEC) no difiere del mismo presente en el resto de la poblacién (4).

Progresion tumoral: en estos pacientes, las queratosis se desarrollaron luego de un promedio de
15 afios post-contacto con esos materiales, con periodos comprendidos entre 2.5 a 45 afos y pa-
recen ser obligatorios como un estadio precancerosos (7). Los carcinomas que pueden derivarse
de ellos lo hacen hasta en un lapso de 20 afos. Existe también la posibilidad de la induccién de
queratoacantoma por el alquitrdn, tanto experimentalmente, con pinceladas en piel de hamster
y ratones (8) como en observaciones humanas, en pacientes tratados por psoriasis con prepara-
ciones de coaltar o por contactos con brea u otros derivados en trabajadores del ramo (cit. por 9).
Segiin Montgomery et al (10) este queratoacantoma es especialmente del tipo maltiple familiar.
Enlas quemaduras industriales sustanciadas por soldaduras o contacto con fragmentos metalicos
caliente, o en las queratosis no tratadas con intervalos variables de pocos meses a dos o mds anos,
se puede desarrollar un tumor, electivamente un carcinoma basocelular mualtiple o, mas comun-
mente, solitario (cit. por 7,11).

Laboratorio: no aportan datos ttiles para el diagnéstico.

Histopatologia: los estudios histolégicos no varian especialmente del resto de las queratosis, pre-
sentando una hiperqueratosis marcada, generalmente del tipo laminar y atrofia del cuerpo espi-
noso. En el trabajo publicado por Sood et al (12) se dice que, en la histologia de esta dermatosis, una
gemacion desde la capa basal, significa un estado de transicién al CEC. Sus aspectos histolégicos
varian poco de acuerdo a la lesién examinada, con caracteristicas epidérmicas muy similares a las
de las queratosis solares.

Las verrugas por alquitran exhiben sus atributos histolégicos iniciales tipicamente en los ostiums
foliculares (7). Se presentan con acantosis irregular e hiperqueratosis multilaminar. No exhiben
hiperpigmentacion, lo que explica su coloracién grisicea. Tampoco tienen mitosis ni atipias Cuan-
do se establece un CEC, ademas de los atributos per sé, la dermis presenta una muy importante
reaccion inflamatoria, similar a una queratosis actinica progresando a una forma bowenoide (3).

Diagnésticos diferenciales: con las queratosis solares, especialmente, donde los datos clinicos son
suficientes para la evaluacion correcta. Los tumores no suelen ofrecer problemas para su identifi-
cacién microscépica.

Si hacemos una evaluacidon a partir de considerarla una dermatosis ocupacional, es pertinente
mencionar rapida y esquematicamente las siguientes relaciones:
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Agente causal Ocupacion

Arsénico manufactura de insecticida o herbicidas,
exposicion agricola a los herbicidas,
fundicién de cobre, plomo, zinc,

minas de arsénico.

Hidrocarburos policiclicos destilacion de alquitran de hulla,
manufactura de gas de alquitran,

trabajadores con pizarra
bituminosa, creosota,
asfalto, hollin de chimeneas.

Radiacién ultravioleta trabajadores al aire libre;
agricultores, pescadores, de
la construccién,

exposicion a laseres,

algunos procesos de impresion.

Radiacién ionizante operadores de plantas nucleares,
empleo de rayos X para diagndsticos,

minas de uranio.

Quemaduras soldaduras.

(tomado de Gawkrodger (11) ).

Tratamientos: las queratosis de este tipo se medicinan como las solares. Para los tumores, la ci-
rugia es la primera medida a implementar, con técnicas que varian de acuerdo a la localizacién y
tamafio de la lesién, con suficientes margenes de seguridad. Si se eliminan las fuentes causales,
las llamadas verrugas por alquitran desaparecen espontineamente (4), opinidon que expresan en
sentido contrario Letzel et al (7).
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Capitulo 9
Epidermodisplasia verruciforme

Antecedentes historicos: fueron Wilhelm Lutz y Félix Lewandowsky quienes, en el afo 1922, hi-
cieron la primera descripcion de ésta dermatosis. Las entidades por HPV, como la presente, son
causas establecidas para numerosas entidades desde su descubrimiento en el afo 1956 (1).

Sinonimia: verrucosis generalizada, verrucosis diseminada, verrugas extensivas.

Clinica y evolucion natural: es una rara enfermedad en la podemos reconocer dos variedades
distintas: 1) la congénita, presente desde el nacimiento o de aparicién en la infancia, y 2) una for-
ma adquirida. La primera con una prevalencia menor a 1:1.000.000, se la considera de herencia
autosémica recesiva, aunque se conocen casos considerados como recesivos ligados al X y auto-
sémicos dominantes (cit. por 2). La segunda, llamada “adquirida” se presenta con un sindrome
casi idéntico al anterior, pero que afecta a sujetos inmunosuprimidos. De tal manera se la asocid
fundamentalmente al VIH, pero también se la reportd formando parte de patologias distintas.

La forma clasica, hereditaria, se inicia en la infancia o adolescencia, y se caracteriza por presentar
un aumento de la susceptibilidad para varios tipos de subtipos del HPV. Las lesiones simulan a
las producidas por verrugas planas y a las de la pityriasis versicolor, en ocasiones a las queratosis
seborreicas, asentando especialmente en cara, dorso de manos, tronco y piernas y tienden a per-
sistir, para desarrollar, con el tiempo, carcinomas espinocelulares (CEC), especialmente en zonas
foto-expuestas. Puede existir el fendmeno de Kobner (3). No exhiben diferencias de género ni
etarias. En los africanos es una enfermedad menos agresiva.

La adquirida se presenta en pacientes mayores, inmunocomprometidos fundamentalmente por
el VIH, pero se la ha observado también con leucemias, trasplantados, enfermedad de Hodgkin,
lepra lepromatosa, LES, sindrome de la displasia ano-genital (sindrome WILD), deficiencia de
inmunoglobulina M, enfermedad injerto vs huésped (cit. por 4).

Se puede asociar a distintas patologias, entre ellas a la ictiosis, alteraciones dseas, dentarias y un-
gueales, miopia con hipoacusia, estrabismo, displasia epifisiaria, cretinismo, moluscos contagio-
sos diseminados, enfermedad de Crohn, queratodermias palmo-plantares congénitas, pits pal-
mares, queratosis seborreicas, poroqueratosis actinica, cataratas juveniles, enfermedad quistica
pulmonar. También pueden estar presentes tumores internos como el carcinoma hepatico, el rab-
domiosarcoma, el linfoma de Burkitt (cit. por 5). El 10 al 15% presentan retardo mental desde el
nacimiento y otros diversos trastornos psiquiatricos.

Existen casos sin ninguna evidencia clinica de esta dermatosis pero que los estudios microscé-
picos la remedan fuertemente, que reciben el nombre de epidermodisplasia verruciforme (ED-
V)-acantoma (6).

La regresion lesional fue sefialada en una paciente, portadora de este problema de piel y debido
a un virus tipo 3a, cuyas alteraciones cutineas desaparecieron lentamente en el curso de sus dos
embarazos, y atribuidos a los cambios inmunolégicos propios del mismo (7). La auto-inoculacién
efectuada en tiempos anteriores fue positiva. Una re-evaluacién del presente cuadro ha sido re-
cientemente publicada por Przybyszewska et al (8), a quienes remitimos para su mas completa
informacién.
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La verrugosis generalizada ha sido recientemente definida como una infeccién cutanea por HPV,
crénicay progresiva, distinta de la EV. Se reconoce una forma con una distribucién con mds de 20
elementos en mas de una regién corporal arbitraria, y una segunda variedad con una distribucién
acral que afecta a la mayoria de los dedos y que altera la funcionalidad.

Son de existencia comun en distintas inmunodeficiencias (8).

Siguiendo a Sri et al (1) podemos establecer la siguiente clasificacién, que nos resulta de rapida
orientacidn:

Verrucosis generalizada

EDV-simil Oncogénica
VIH No oncogénica
NO EDV-simil
Inmunodeficiencia EDV
congénita
Sindrome WHIM *
Sindrome WILD **
Deficiencia inmune severa combinada
Inmunodeficiencia comun variable
VIH Sindrome de inmunodeficiencia hiper IgM
Sindrome hiper IgE
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Sindrome de Netherthon
Inmunodeficiencia Linfopenia idiopatica CD4+T
adquirida
Dermatitis atépica
Trasplantados orgénicos
Adaptado de Sri et al (1).

*WHIM: Warts. Hypogammaglobulinemia, Infections, Myelokathesis. Término éste tltimo que se apli-
ca para designar un defecto en la liberacion en la médula 6sea de células a la corriente sanguinea
periférica.

“*WILD: Warts, Immunodeficiency, Lymphedema, Dysplasia.

Etiologia y patogenia: estd causada por una infeccién por HPV humano, algunos relacionados
con el desarrollo de esta dermatosis tales como el 5, pero también el 3, 5 8-10, 12, 14, 15, 17, 19-25,
28, 36, 46, 47, 49 y 50 (cit. por 1) y recientemente el poliomavirus de las células de Merkel (cit. por
8). Los que se relacionan con la asociacién al CE son, en un 90% de los casos, el 5y el 8 (cit. por 4),
por lo que se los conoce como tipos de HPV-asociado a la EV. Se debe consignar que el 20% de la
poblacién se ve incidentalmente afectada por estos virus, pero los mismos solo son patolégicos
en pacientes con EDV (1). Se conocen dos locus para la susceptibilidad para la EDV, situados en
los cromosomas 17 y 2 con 2 genes EVER1 y EVER2 que mutan en el 75% de los pacientes. Esta
situacion se acopla a la influencia de la luz UV para el desarrollo de un cancer escamoso, entre la
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segunda a tercera década de la vida (9).

Progresion tumoral: La cancerizacién varia notoriamente, segin distintas series examinadas.
Asi, la misma va del 0% en pacientes de raza negra de Nigeria, 80% en japoneses y al 100% en co-
lombianos (cit. por 10).

La teoria de la cancerizacion establece que una regién del epitelio ha sido mutada presumible-
mente como resultado de la exposiciéon a HPV carcindgenos y oncogénicos, resultando asi un
riesgo incrementado para maltiples tumores.

Algunos virus de la EDV, especialmente los tipos 5, 8, 14, 17, 20 y 47 estan fuertemente asociados a
carcinomas no melanomas, donde interacttian con la radiacién UV. Alrededor del 30 al 60% de los
pacientes pueden desarrollar alguna manifestacion maligna cutanea, como CEC invasivos, (situa-
cidn ésta que ocurre en sitios foto-expuestos), basocelulares, enfermedad de Bowen y, menos fre-
cuentemente, carcinomas de los anexos. La transformacién desde la piel sana a una malignidad se
hace aproximadamente en 20 afos (cit. por 9).

Ho et al (11) reportaron recientemente un paciente de Honduras, de 24 afios de edad, con esta pa-
tologia, que desarrollo CEC, y tumores hibridos malignos y benignos de estirpe anexial.

Las queratosis seborreicas junto con los acantomas acantoliticos y nevus melanocitico intradérmi-
cos, pueden participar en el contexto del fenotipo de la EDV incidental o EDV-acantoma (6).

Laboratorio: encontraremos, especialmente, alteraciones en los estudios virales a los que tenga-
mos acceso. Pueden detectarse, por otra parte, una disminucién de los linfocitos T en sangre pe-
riférica y una reduccién de la transformacién linfocitica inducida por la fitohemaglutinina (cit.
por 5).

Histopatologia: se caracteriza por una triada de hiperqueratosis, hipergranulosis y acantosis. Los
queratinocitos, grandes, habitualmente aquellos dispuestos en capas superiores y en forma co-
lumnar o de pequetios nidos, se exhiben con sus citoplasmas palidos, de un suave color azul-celes-
te. Sus nicleos tienden a ser mayores y con hipercromatofilia a medida que se transforman, en un
30- 50% de los casos, en carcinoma (12). En sus nucleos se puede detectar, con azul de metileno,
una vacuola central que rechaza la cromatina hacia la membrana nuclear (cit. por 5).

En la dermis existen alteraciones inespecificas tales como infiltrados inflamatorios linfociticos
angiocéntricos.

Diagnésticos diferenciales: con las verrugas planas, la pityriasis versicolor, a veces con la papilo-
matosis reticular y confluente, y con aquellas dermatosis que asocian verrugas generalizadas que
fueron detalladas anteriormente en la clasificacién de Sri et al (1). Los virus de la EDV pueden ser
encontrados en otras patologias como melanoma y cinceres no-melanoma. Sus células son consi-
deradas como probables marcadores de inmunodepresién (11). Los EDV-acantoma se han descrito
en nevus melanocitico intradérmico, en queratosis seborreica (13).

Tratamientos: para las verrugosis son multiples los esquemas propuestos. 5-fluorouracilo, bleo-
micina, cidofovir, crioterapia, imiquimod, interferdn, retinoides, laseres, terapia fotodinamica,
acido glicélico en locidn al 15% entre las locales y, la cimetidina, cidofovir, retinoides, interferén
entre las de administracién sistémicas (1,4) y las combinadas utilizando IFN-alfa-2? con zidovudi-
na, o imiquimod con isotretinoina oral (cit. por 4).
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Capitulo 10
Erythema ab igne

Antecedentes historicos: Su nombre fue propuesto por el dermatélogo Abraham Buschke en los
inicios de los afios 1900.

Sinonimia: sindrome de la piel “tostada”, melanosis por calor de Buschke, melanosis dermal cir-
cunscripta inducida por el calor, erythema ab calore, ephelis ignealis, ephelis ab ignes.

Clinica y evolucién natural: su nombre, del latin ab ignis, que significa proveniente del fuego, de-
signa a un cuadro tipico y conocido en toda la bibliografia de muchos afios anteriores pero que
estd resurgiendo por el avance de la tecnologia. Se caracteriza inicialmente por un eritema pasaje-
ro, con telangiectasias, que, con el tiempo, tiende a ser mas estable y acompafiarse de una hiperpig-
mentacion reticulada, a veces hipopigmentacién, y posteriormente de atrofia cutanea. En raras
ocasiones se acompafia asimismo con ampollas (1,2) que podrian indicar la probable transicién a
una quemadura (cit. por 3). Habitualmente son lesiones asintomaticas pero pueden producir pru-
rito (4), dolor (5). Consignemos que esta lesion no suele aparecer inmediatamente después de la
exposicion a la fuente de calor, sino que lo hace hasta treinta dias después de la misma (cit. por 6).

En tiempos pasados esta dermatosis era mas habitual en individuos que trabajaban cerca de estu-
fas de carbdn u otras fuentes de calor, y mas frecuentemente observada en el sexo femenino y en
el hipotiroidismo (cit. por 7).

Muchas de estas noxas han desaparecido con la introduccién de diversos y distintos elementos
para la calefaccién de los hogares, mientras que otros estin surgiendo por la tecnologia electr6-
nica. De este modo se la relacion6 con mantas de calefaccidon, usadas en unidades de cuidados in-
tensivos, calefaccion de automéviles y hasta bolsas calientes de “palomitas de maiz “(cit. por 3,7,8).
El eritema ocasionado por el uso de computadoras portatiles se ha incrementado en los altimos
afos. Se caracteriza por ofrecer lesiones generalmente en la cara anterior del muslo izquierdo, ya
que los tubos de escapes del ventilador, las baterias y conductores 6pticos de la notebook se encuen-
tran en su costado izquierdo (8). La morfologia de la dermatosis dependerd, también, de donde se
apoye la computadora, de la vestimenta, etc. En relacion a la primera instancia ello se ve avalado
la presencia de la dermatosis en el lado izquierdo del térax en una joven estudiante de 18 afos de
edad (7). Recientemente se describié en una paciente de 48 afios la existencia de este eritema a
consecuencia de bafios de aguas termales, efectuados diariamente durante 3 meses (9).

En edades pediatricas se han comunicado varios casos, siendo el mas joven de estos pacientes y
hasta la literatura pertinente en el 2014, de 8 afios de edad (10). En la mayoria de ellos las lesiones
aparecieron después de algunos meses de uso de la computadora, entre 6 a 8 horas diarias.

En un paciente con este eritema se instalé un liquen plano, clinica e histolégicamente, agregados
a aquellas propias de la quemadura térmica (11).

Es llamativa la orientacién dada por clinicos de mediados del siglo XX, a las lesiones por este eri-
tema como signo de enfermedad “orgdnica” ya que la describieron por la aplicacién de botellas o
bolsas con agua caliente aplicadas como métodos analgésicos, sobre zonas de dolor por afecciones
distintas,tales como en pacientes con adenocarcinoma de estdmago (12), con pancreatitis cronica
(13), tumores de rindn, pulmén, mama, mieloma o sus metastasis (14). Sin referenciar las siguien-
tes aseveraciones de la bibliografia, Brzezinki ef al (10) mencionan otras condiciones asociadas a
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esta dermatosis como la cirrosis, malnutricion, hipotiroidismo, lepra y anemia. En el caso sefiala-
do por Rudolph et al (15) la paciente, de 75 afios adolecia de una personalidad paranoica.

Identificada la causa, su posterior eliminacién trae la resolucion del cuadro después de varios
meses en los casos agudos, mientras que en los de larga duracién la hiperpigmentacién puede
persistir por varios afnos.

En los pocos casos consignados, la dermatoscopia presenta una pigmentacién marrén homogé-
nea, con eritema en los bordes de las maculas (10, 16).

Etiologia y patogenia: su presencia se debe a exposiciones crdonicas, repetitivas, a bajos niveles de
radiacidn infrarroja. Esta se pueden originar en multiples fuentes como calentadores eléctricos,
almohadillas térmicas, bolsas con agua caliente, lamparas de luz infrarroja, radiadores de estufas
y, mas recientemente por el empleo de computadoras portatiles (notebook o laptop computer). El ca-
lor determinante varia entre los 43 a 47 grados centigrados, es decir por debajo de la temperatura
necesaria para producir quemaduras (cit. por 8). El aspecto reticulado se lo atribuye a la distribu-
cién de los vasos sanguineos en el plexo subcutaneo superficial (7). El color de la lesién esta origi-
nado porlaincontinencia de melanina, fagocitada en la dermis superior. Un depdsito ocasional de
hemosiderina puede presentarse en las lesiones de piernas (6). El aumento del factor de supresion
tumoral ps3, en las queratosis térmicas y en el espinocelular, se interpreta como una expresién
similar al proceso cancerigeno de la luz ultravioleta (cit. por 15).

Progresion tumoral: el carcinoma espinocelular (CEC) es uno de los tumores mds comunes que
pueden instalarse sobre estas lesiones (16,17). Este carcinoma se presentd junto con queratosis
térmicas y el eritema que nos ocupa, en las piernas de una paciente de 60 afios, luego de la cos-
tumbre de sentarse en los meses de invierno frente a fuentes de calor provenientes de maderay de
petrdleoy durante 35 afios (18). Remitimos también al lector a lo referido, en este punto, al capitulo
sobre queratosis por hidrocarburos.

En una paciente femenina de 89 afios se observo el desarrollo de un CEC sobre esta dermatosis
por calory extirpado seis aflos antes de una nueva consulta, en la que se observd, inmediatamente
por encima del injerto anterior (ubicada en la pierna izquierda), un linfoma cutineo de la zona
marginal (19).

Debemos sefialar, en distintos reportes, la apariciéon simultinea en este eritema por calor de un
CEC mais un carcinoma neuroendocrino de Merkel (20,21,22). En el dltimo caso la conjuncién tu-
moral también se observd en cinco de seis ganglios metastasicos extirpados.

Laboratorio: valores irrelevantes en relacién a la dermatosis.

Histopatologia: los cambios primarios consisten en atrofia de la epidermis y vasodilatacién. A
posteriori pueden exhibirse otras signologias como hiperqueratosis, degeneracién vacuolar de la
basal (que explicaria la formaciéon ampollar), dermatitis de interface, queratinocitos apoptoticos
e incontinencia meldnica. En otros estudios similares la microscopia de estas lesiones mostro,
entre otras cosas, atipias sutiles, con ocasional necrosis de los queratinocitos (8). La similitud con
las queratosis actinicas justifica la denominacién dada, en ocasiones, de queratosis térmica. Se
puede presentar degeneracion del coligeno, con aumento relativo de las fibras elasticas. Junto con
las telangiectasias se puede apreciar hemosiderina, pero no existen depésitos baséfilos similares
a los de las queratosis actinicas. La descripcion en el paciente de Cardona et al (6) hace hincapié
en la morfologia especial del conectivo de la dermis reticular, con fibras onduladas, adelgazadas
y ramificadas. Asimismo, las fibras eldsticas de la dermis media y profunda se muestran como
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bandas muy prominentes y densas. Alteraciones similares fueron sefialadas ya en el afio 1966 (23).

En casos de estar presentes, las ampollas son subepidérmicas, con vasodilatacion en la dermis sin
signos de vasculitis.

Se ha senalado que la existencia de proyecciones epidérmicas endofitica y desde la basal en estas
queratosis térmicas indica la transformacién hacia un CEC (24).

Diagnésticos diferenciales: con la livedo racemosa (para algunos autores distinta de este eritema
ab igne), la livedo reticularis, (ausencia total de hiperpigmentacién), con la vasculitis livedoide, la
incontinencia pigmentaria (en periodo de estado). La administracién de bleomicina puede simu-
lareste cuadro.

Tratamientos: obviamente eliminar las fuentes de calor responsables. La hiperpigmentacién ha
sido enfocada con el uso de Nd-laser de bajo flujo (25,26). Con cremas de 5-fluorouracilo se me-
joraron las atipias histoldgicas. El uso de retinoides topicos asociados a la hidroquinona brindé
resultados equivocos, a juzgar por la bibliografia.
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Capitulo 11
Epidermolisis ampollar

Antecedentes histéricos: la forma hereditaria fue descrita por Alfred Goldscheider en 1882 y Hen-
rich Kébner le dio su nombre actual (cit. por 1). Amant H. Ohmann-Dumesnil usé el término de
epidermolisis bullosa adquirida en 1897 y mas tarde Richard Kablitz, en su tesis del afio 1904, la
llamé epidermolisis ampollar (EA) traumadtica, ya que consideraba que los casos genéticos eran
mera coincidencia (2). El primer caso de carcinoma espinocelular (CEC) reportado en asociacién
con la EA fue en el afio 1913 (cit. por 2). Dagfinn Gedde-Dahl, en 1971, usé el término de EA distré-
fica idiopatica para aquellos pacientes de comienzo tardio (cit. por 3).

Sinonimia: epidermdlisis bullosa (EB), dermatosis mecano-ampollares, bullosis mecanica. Tam-
bién designado popularmente como piel de cristal o piel de mariposa.

Clinica y evolucion natural: las EA comprenden un raro grupo heterogéneo, heredado y adquiri-
do, interesante y complicado de dermatosis que se desencadenan por traumatismos minimos,
con la resultante formacion de ampollas que asientan tanto en piel como en mucosas. La inciden-
cia depende en forma variable de regiones geograficas, afectando a 1 uno de cada 17.000 nacidos
vivos. Para la forma distréfica recesiva la prevalencia es de 1/250.000-300.000 (cit. por 4). Se calcu-
la que en el mundo existen alrededor de 500.000 afectados (5,6). La severidad varia determinando
en algunos casos la muerte dentro de los primeros dias de vida y hasta la tercera década, y otros
pacientes con una expectativa similar a la de la poblacién general. No existen diferencias sexuales
ni de raza. El riesgo de recurrencia para padres de un nifno afectado es del 25%. Todos los hijos
de un paciente son portadores, pero si no hay consanguinidad ni antecedentes en la familia de la
pareja, el riesgo que tengan un hijo afectado es menor del 1% (4). Las causas de mortalidad son las
infecciones, compromisos en la alimentacién, disfunciones organicas y metastasis de CEC.

En el enfoque de esta patologia nos vamos a encontrar con algunos inconvenientes. Uno de ellos es
la gran cantidad de cuadros y subtipos que se van agregando a medida que progresan los estudios
inmunolégicos y los de biologia molecular, especialmente. Otro es la eponimia existente la que, en
recientes consensos, se sugiri6é reemplazarlas por otra con referencia a las mutaciones genéticas
y proteinas afectadas (7). Mencionemos que desde 1988 se han efectuado tres consensos interna-
cionales sobre el tema, dados los progresos en distintas dreas que la investigacion fue aportando.
Es importante sefialar la existencia de organizaciones mundiales que se dedican a esta patologia,
como lo es la Dystrophic epidermolysis bullosa Research Association (DebRA) con grupos establecidos
en mas de 32 paises, que brindan ayuda a pacientes y a investigaciones médicas.”

La variedad hereditaria, con una fragilidad aumentada frente a los traumatismos de piel y muco-
sas, con apariciéon de ampollas y curacién andémalas de las mismas, reconoce cuatro tipos mayores:
1) EAsimple 2) EA junctional o de unién, 3) EA distréfica y 4) sindrome de Kindler. Ademas tienen
por lo menos 18 genes distintos y mas de 25 subtipos, documentandose mas de 1000 mutaciones
asociadas, y seguir un patrén de herencia autosémica dominante o recesiva (2,6). La forma junc-

direcciones electrénicas de algunas de estas sociedades:
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tional es un trastorno autosdmica recesivo que puede ofrecer las manifestaciones clinicas mas
severas y el mayor indice de mortalidad en la infancia (cit. por 8).

La forma adquirida, suele hacer su debut entre los 40 a 50 afios de edad y presenta mecanismos
patogénicos distintos. La mitad de los casos estin asociados con otra enfermedad subyacente, ti-
picamente otra enfermedad autoinmune. Entre otras patologias, podemos indicar la coexistencia
con hemofilia adquirida A en dos casos, uno de ellos, ademas, con hepatitis B (cit. por 9). También
en otros dos casos de EA adquirida con hemofilia adquirida A, los signos principales fueron hema-
temesis y hemorragia esofagica (10).

Nos resulta de interés (y ademds una guia para estudiar a los pacientes) la clasificacién propues-
ta por Fine et al (8) en 2014, a la que denominan “de la cebolla”, por la analogia al descortezar esa
planta herbacea:

1) colocar a los pacientes dentro de aquellos grupos mayores 1 a 4 mencionados anteriormente, de
acuerdo al nivel de instalacién de la ampolla,

2) identificar el fenotipo, especialmente si es generalizada o localizada y la severidad de las lesio-
nes cutaneas y el compromiso extra cutaneo,

3) establecer el modo de transmisién hereditariay, si es posible, el gen especifico involucrado. Esto
altimo no es taxativo para la clasificacién ya que la teoria de la cebolla permite aclarar otras capas
(mutaciones) que pueden darse en un paciente.

De acuerdo a esa propuesta:

Sub-Tipo mayor Sub-tipo
Acantolitica

Supra-basal Deficiencia de placoglobina
Superficial

Localizada: Dowling Meara

Otras generalizadas no Dowling
Meara)

Con pigmentacion moteada
Migratoria circinada

EA simple
Autosdmica recesiva

Basal Con distrofia muscular
Con atresia pildrica

Tipo Ogna (acral)

Autosémica recesiva con deficiencia
de BP230

Autosémica recesiva con déficits de
exophilina 5
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EA de unidén
generalizada

Intra-ldmina ldcida

Generalizada severa
Generalizada intermedia

Con atresia pilérica

Intra-ldmina lacida o sin
aparente ampolla

De comienzo tardio

Intraltcida Con compromiso renal y respiratorio
Intra-lGcida Localizada
EA de union localizada Intra-ldcida Inversa

Sin ampollas

Sindrome laringeo-6nico-cutdneo

Dermis (sub-ldmina
densa)

EB distréfica dominante
recesiva (excepto la del recién

nacido)

Idem EB dominante y recesiva del
recién nacido

o Idem EB recesiva distréfica severa
EA distrofica .
generalizada

Idem EB recesiva distréfica
generalizada intermedia

Idem EB recesiva distréfica localizada
Idem EB recesiva distrofica, todos los
otros tipos

* (Adaptado y modificado de Fine et al ) (8).

En estalista no esta incluido el sindrome acral de descamacién, aunque en un comentario efectua-
do al describir la misma se la considera una variante rara y menor de la EB simple. Se trata de una
patologia muy rara, 117 pacientes hasta el 2015. Destaquemos que este cuadro se jerarquiza por ser
de herencia autosdmica recesiva y ofrecer clinicamente ampollas, desde lainfancia o adolescencia
temprana, en caras dorsales y ventrales de manos y pies, con descamacién de la misma. Salvo que
suelen empeorar con el calor, medios himedos y la friccién, no comparten ninguna otra carac-
teristica con el cuadro mayor. No dejan al curar cicatrices ni milia. Por lo demds carecen de otras
manifestaciones especiales cutaneas o fuera de la piel. Se la sefialé asociada a queratosis solares.

En una muy reciente publicacion se admiten diferencias muy sutiles entre ambas pero claras dis-
tinciones posibles (11).

La variante distrofica tiene varios tipos subclinicos:
* dominante, como figura en la tabla y, en mayor detalle al referirnos a otros tipos, puede ser:
acral, pretibial, pruriginosa, de unas solamente.

* recesiva: invertida, pretibial, pruriginosa, centripeta.

Dada su existencia en la literatura médica asimilaremos estas presentaciones a los sindromes epo-
nimicos, y asi tenemos que:
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EA simple localizada corresponde al sindrome de Weber-Cockayne

EA simple generalizada severo al sindrome de Dowling-Meara

EA simple generalizada intermedia al sindrome de Koebner

EA de unién generalizada severa al sindrome de Herlitz

EA de unién generalizada intermedia al sindrome de no-Herlitz

EA dominante distréfica generalizada al sindrome de Cockayne-Touraine y Pasini
EA recesiva distrofica al sindrome de Hallopeau-Siemens

EA generalizada intermedia al sindrome no-Hallopeau-Siemens

EA con ausencia congénita de piel al sindrome de Bart.

La primera es la forma clinica de mds frecuente presentacion.

En el presente libro, nos referiremos tnicamente, y en forma general a las entidades que puedan
jugar un rol de preneoplasias: la EA distréfica y el sindrome de Kindler y algunas variantes de las
de unién generalizada.

En forma global, con las adiciones que generalmente su propia designacién sefiala, los pacientes
con EB distréfica inician la dermatosis desde el nacimiento o desde la infancia y cursan con am-
pollas que van desde aquellas pequenas a otras mds grandes y con erosiones extensas, generaliza-
das o localizadas, y producto de traumas y roces, las que al curar determinan atrofia cicatricial y
a veces formacién de milia. Se agravan con la humedad y el calor. En un nifio de 3 meses de edad
se observd la apariciéon de maltiples milia en dedos y miembros inferiores, como primera mani-
festacion de la EB distréfica dominante (12). En otras ocasiones presentan papulas en el tronco
conocidas como lesiones albo-papuloides. Tienen ufias distréficas o ausentes, queratodermias,
contracturas y signos extra cutaneos. Las ampollas tienden con la progresién de la edad de los
enfermos a ser mas localizadas. También citamos a las anemias, el relativo compromiso ocular,
caries numerosas y tempranas, compromiso del eséfago. La seudo-sindactilia es muy frecuente en
las formas severas (tipo Hallopeau-Siemens) (13), como lo son también las glomerulonefritis, la
amiloidosis renal. La de peor prondstico es la EA grave generalizada, con extrema fragilidad cu-
tanea y generalizacién ampollar, con una cicatrizacidn alterada. Afectacion de las mucosas que
pueden originar estenosis del eséfago, del ano y de uretra. En gingivas se pueden detectar lesio-
nes comunes, tales como eritema, ampollas, tlceras, atrofia de la mucosa (14,15). En ocasiones
son importantes las restricciones para la abertura de la boca (microstomia), como asi también las
alteraciones del oido externo. Otras alteraciones comprenden la distrofia muscular y otras altera-
ciones esqueléticas (contracturas, acro-osteolisis, osteoporosis, madurez 6sea retardada, anquilosis de
las articulaciones interfalangicas proximales, quistes del radio, etc.) pubertad precoz, infecciones
reiteradas, cardiomiopatias (virales, por sobrecarga por transfusiones, por déficits de micronu-
trientes como el selenio y la carnitina. En la cavidad oral son comunes distintos hallazgos en las
piezas dentales como caries severas, pitting, pérdida prematura de dientes; y de lengua y mucosas;
anquiloglosia, ampollas y erosiones, cicatrices (15).

En sindrome de Kindler, autosémico recesivo, presenta la formacién predominantemente gene-
ralizada de ampollas y una fotosensibilidad presente ya desde la infancia, con cicatrices y, rara-
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mente, la presencia de milium, con la instalacién de una poiquilodermia a medida que transcurre el
tiempo. Las ampollas tienden, asimismo, a disminuir o desaparecer con el avance de la edad del
paciente. Exhiben a su vez un espectro de otras lesiones como queratodermia palmo-plantar, al-
teraciones de las ufias, alopecia, caries de frecuencia incrementada, estenosis del eséfago, vaginal,
anal, colitis (a veces severa), con seudo-sindactilia y ausencia de los dermatoglifos.

Se ha descrito una forma especial de los nevus en estos pacientes de EA, que aparecen en el curso
de cualquiera de los tipos mencionados, aunque existe una mayor predisposicion en las variantes
recesivas (16). Clinicamente son lesiones pigmentarias grandes, desde el tamafio de una moneda
hasta el de una palma, con asimetria promitente y bordes irregulares. Inicialmente pueden ser
muy oscuros para ser luego moteados, con una apariencia de seudo-melanoma. Con el transcurrir
del tiempo usualmente van perdiendo la coloracidn, se tornan papilomatosos y finalmente pueden
adoptar el aspecto de una placa de shagreen.

Algunos pacientes con la forma recesiva distréfica tienen parches de piel con mayor resistencia
a los traumas y sin mostrar, generalmente, formacién de ampollas, presentando a su vez mayor
expresion del C7 y restauracion de las fibrillas de anclaje (cit. por 6). Fenémeno éste llamado de
terapia génica natural o mosaicismo inverso (“revertant mosaicism”).

Cada una de estas presentaciones tiene, como ya se dijo, un correlato casi estricto con el lugar de
aparicion de las ampollas, con las proteinas afectadas y las coloraciones obtenidas con la inmu-
nofluorescencia y los genes mutados.

Recientemente se comunicd el segundo caso de pacientes que asociaban una enfermedad am-
pollar autoinmune con las caracteristicas clinicas, histolégicas e inmunoldgicas del penfigoide
ampollar y de la EA adquirida (17).

Existe un reciente reporte sobre la asociacion de la EB distréfica recesiva y una ictiosis ligada al X,
dos entidades genéticas no relacionadas entre si (18).

Etiologia y patogenia: la forma distréfica se origina por alteraciones en el colageno VII que es el
que participa en las fibrillas de anclaje de la membrana basal de la epidermis. Es de transmision
autosémica dominante o recesiva y esta causada por una mutacion del gen COL7A1, del cromoso-
ma 3, que codifica aquel colageno (19). Se ha postulado una importante participacién de bacterias
flageladas Gram-negativas en las heridas crénicas para el desarrollo aumentado de CEC (cit. por
20).

En lavariante de unién se han descrito cientos de mutaciones en seis genes diferentes, y se ha de-
mostrado que algunas poblaciones tienen su propia frecuente y especifica mutacién. De este modo,
por ejemplo, Fuentes et al (9) encontraron en 16 de 17 familias estudiadas de Chile el gen LAMB3,
con dos mutaciones previamente no caracterizadas, c.823-1G>A y c.3228+1G>a y ¢.957ins77, ésta
tltima en forma heterocigota en dos familias.

La EB adquirida, dermatosis ampollar subepidérmica tiene, igualmente que la hereditaria, una
disminucidn de las fibras de anclaje pero la misma se debe a la presencia de auto-anticuerpos, con
inmunoglobulinas IgG dirigidos contra el C7 de aquellas ultra-estructuras.
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Las siguientes son las alteraciones genéticas detectadas en la EA:

Tipo de EA Gen afectado Proteina que codifica
EA simple PKP1 Placofilina 1

DSP Desmoplaquina

KRTS5 queratina 5

KRT 14 queratina 14

PLEC1

plectina
ITGAG, ITGB4 integrina alfabbeta4d

EA de la unién LAMA3, LAMB3, BLAMC?2 laminina 322

colageno XVl

COL17A1 integrina alfabbeta4
ITGAG, ITGB4
EA distréfica Col7A1 coldgeno VIl
Sindrome de Kindler KIND1 kindlina 1

(Adaptado de Siafiez-Gonzalez y col) (6).

Un pequeno apartado para referirnos a las bases genéticas del sindrome de descamacién acral,
que en tres familias se centraron en mutaciones del gen TGM5 que codifica la transglutaminasa
5 (21). Muttardi et al (22) en el afio 2015 describieron dos hermanas con este cuadro y en quienes
hallaron una nueva mutacién en el gen CSTA, responsable de la codificacién de la cistatina A, rela-
cionando a este sindrome acral con la ictiosis exfoliativa. En la citada clasificacion de Fine et al (8)
se hace una referencia sobre este cuadro, pero sin incluirla en forma explicita.

La inflamacién y la fibrosis sugieren un importante rol para el determinismo de la seudo-sindactilia
(12).

Progresion tumoral: la complicaciéon mas importante y significativa en la EA es el CEC. El 80 al
90% de los pacientes con la forma recesiva distréfica tendran por lo menos un CEC entre los 45 a
55 anos (24). En las formas generalizadas severas e intermedias recesiva, el riesgo para el desarro-
llo de CEC comienza ya en la mitad de la adolescencia 12 a 15 afios, especialmente en la recesiva
con 6bito por metdstasis dentro de los 5 afios del diagnéstico y/o exéresis quirargica del mismo.
En pacientes con EA recesiva distrofica existe una incidencia aumentada para la instalacién del
CEC de 50 veces, independiente de la exposicion a la luz UV (20). No son raras las presentaciones
multiples. Ellos son habitualmente bien diferenciados pero presentan un prondstico malo dada
la multicentricidad de lesiones, la invasion rapida y las consecuentes metastasis. El 6bito afecta
a la mayoria de estos casos dentro de los 5 afios. En la variante dominante son mas infrecuentes.
En un caso familiar se encontrd y por primera vez, una base molecular para estas neoplasias con
una mutacién de nucledtidos de posicion 6.235 que resulta en la substitucién de la glicina por ar-
ginina dentro de la regidn del colageno del COL7A1 (25). Algunos pocos enfermos presentaron un
carcinoma escamoso no cutaneo, ubicindose ellos en lengua, es6fago, cavidad oral, seno maxilar
(26). No se conoce la afectacién neoplasica de ningiin otro 6rgano interno. En una paciente de 25
anos con EA distréfica con un CEC de piel, se le diagnostic6 también una amiloidosis pulmonary
renal (27).

La variante Dowling-Meara presenta un 44% de riesgo para el desarrollo de carcinomas basocelu-
lares pero no para el CEC (la frecuencia en la poblacién de Estados Unidos de aquel tipo tumoral
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es del 28 al 33%) (7).

En la forma recesiva distréfica existen varias comunicaciones sobre la presentacion de xantomas
verruciformes en areas cronicamente erosionadas (28, 29, 30).

En formas generalizada de unién, Swensson et al (31) presentaron en el afno 1998 dos hermanos
con multiples formaciones tumorales ubicadas sobre cicatrices y piel atréfica, en miembros infe-
riores y diagnosticadas como carcinomas escamosos bien diferenciados. Observaciones similares
hicieron Parker et al (cit. por 31) con dos neoplasias de similar estirpe celular y Pellicano et al (32)
con el desarrollo de 3 queratoacantomas.

Se ha reportado una mayor incidencia de melanoma en cualquier tipo o subtipo de la EA, con un
riesgo probable de 2,5% ya a los 12 afios de edad, frente al estimado de 1,35 al 2,70% de la poblacién
de los Estados Unidos durante toda la vida. Esta neoplasia no ha surgido en ningtn caso de la lite-
ratura, sobre los nevus EB como asi tampoco sobre las erosiones o piel cicatricial (2).

Laboratorio: las anemias crénicas son posibilidades muy comunes.

El diagnéstico prenatal y pre-implantacion pueden utilizarse en parejas en riesgo para tener un
nifio afectado, con variables ventajas y desventajas. El primero de ellos a través del DNA fetal obte-
nido por puncién de las vellosidades coridnicas o de células del liquido amniético. El segundo, con
la seleccién de embriones, ya en la etapa de 8 células, para el analisis de una mutacién genética.
Ambos ofrecen problemas por la complejidad y motivos éticos y aun legales (4,5).

El diagndstico prenatal de una EA simple fue efectuado con el uso de la ecografia tridimensional
(33).

La variedad adquirida tiene anticuerpos circulantes anti-C7, los que, inyectados a ratones produ-
cen un problema ampollar similar.

Ujiee et al (34) publicaron recientemente” un balance alterado” de las quemoquinas encontrando
valores significativamente aumentados en suero de CXCL12 y de HMGB1, mientras que, por el
contrario, los niveles de CCL21 fueron mds bajos que en controles normales.

Histopatologia: los cuadros microscdpicos nos muestran imagenes que contrastan con los hechos
clinicos por la paucidad de datos, por lo general, poco ttiles para la identificacién de las varieda-
des, excepto, tal vez, la forma simple. Esta altima presenta una ampolla de localizacién intraepi-
dérmica, por la llamada citdlisis de los queratinocitos suprabasales. Como en otras ampollares, en
lesiones evolucionadas la ampolla puede impresionar como sub-epidérmica.

La de unién ofrece una ampolla subepidérmica, sin presentar compromiso inflamatorio. La forma
distréfica ofrece una imagen similar a la anterior. En casos de ampollas previas en la zona, la der-
mis exhibira signos de cicatrizacion.

Senalemos que en todos estos casos las ampollas se encuentran vacias.

La microscopia electrénica brindard datos anatémicos que determinard uno de los pilares del
diagnéstico al identificar los clivajes o separacion de los planos que conllevan a la formacién de las
ampollas. Una excelente publicacion al respecto la realizé Smith (35) en el afio 1993.

El cuadro microscépico del sindrome acral de descamacion presenta el despegamiento entre la
capa corneay la granulosa.
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Los nevus de la EA tienen dos patrones: uno de nevus persistente, seudo-melanoma y otro del com-
puesto tipo congénito. El primero de ellos presenta nidos variables de melanocitos, asimétrica-
mente dispuestos, con hiperplasia de melanocitos por arriba de la unién dermo-epidérmica, con
infiltrados inflamatorios y signos de cicatrices en la dermis. La segunda suele mostrar acantosis y
papilomatosis con nidos de melanocitos en la unién dermo-epidérmica y a lo largo de los anexos
cutaneos (17). En la profundidad de lalesion pueden observarse melanocitos dispuestos como “flo-
tando libremente” en una hendidura de la biopsia.

En muchas ocasiones es importante, y dificil, distinguir entre lesiones queratdsicas de la EA dis-
trofica recesiva y un CEC. Entre otras cosas, se ha propuesto que la determinacién de la méta-
lo-peptidasa 13 de la matriz dérmica (MMP13), puede ser de ayuda ya que la misma es fuertemente
positiva en el carcinoma escamoso (36).

El mapeo por inmunofluorescencia pretende determinar el sitio de despegamiento epidérmico y,
a su vez, identificar la proteina afectada. Es un procedimiento sencillo, rapido y barato pero en
individuos con produccién insuficiente de las proteinas de adhesion puede brindar resultados
negativos. Por ello es que se prefiere emplear siempre la microscopia electrénica. Este altimo es el
método de referencia en la clasificacién de la EA.

Diagnésticos diferenciales: se debe evocar en estas circunstancias a la EA adquirida, que puede
tener caracteres similares a la forma distréfica de la EA genética. Mencionemos que la primera
tiene, a su vez, una variedad de presentaciones clinicas que amplian el espectro diferencial, como
son la del penfigoide bulloso-like, penfigoide cicatricial, la dermatosis lineal Ig A-simil (37).

En ciertas ocasiones se considero dificil la diferenciacion entre las formas dominantes y recesiva
de la variedad distréfica EA (20).

Hay que diferenciarla del resto de las ampollares, pénfigos, penfigoides, pero una anamnesis com-
pleta, el examen clinicoy, eventual, el microscépico, son suficientes por lo habitual para descartar-
las. Con el penfigoide cicatricial anti-epiligrina se plantean, sin embargo, problemas diferencia-
les, distincién importante ya que esta tltima puede conformar un sindrome paraneoplasico (38).
Sus inmuno-reactantes se encuentran por arriba de la ldmina densa. Con técnicas de microscopia
indirecta por inmunofluorescencia mas sofisticadas como la del substrato cutaneo “knockout” y la
del mapeo antigénico de cobertura fluorescente se obtienen resultados valederos (39). Citemos
también, y solamente por la similitud que a veces tiene en la sinonimia, a la porphyria cutanea tarda
o dermatosis actinica bullosa y traumatica.

Es de mencionar un caso reciente de EB adquirida en un nifio de 6 afios de edad, aparecida duran-
te la terapia con el dcido di-butil-éster esquarico para una alopecia areata (40).

En relacién a los nevus melanociticos grandes eruptivos recordemos que también han sido descri-
tos en otras patologias ampollares como el eritema multiforme, la epidermdlisis necrética téxicay
en el sindrome de Stevens Johnson. Llamativamente este tipo de nevus no existe en las dermatosis
ampollares autoinmunes.

Si es la separacion habitualmente parcial de los dedos, sindactilia, lo que consideraremos, y dado
que la seudo-sindactilia puede estar en el sindrome de Kindler y otras variantes de la EA ocasiona-
da por las cicatrizaciones, debemos evocar numerosos cuadros sindromatoldgicos tales como el
nevoide basocelular, la neurofibromatosis, el de Smith-Lemli-Opitz, el de Poland, entre otros (41).

Tratamientos: son muchos los existentes, aunque el prioritario deberia ser la terapia genética.
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El arsenal medicamentoso actualmente disponible va dirigido a los sintomas y a los de soporte,
requiriendo, dada la pluralidad lesional, del concurso de un equipo multidisciplinario de Derma-
tologia, Pediatria, Cirugia, Genética, Odontologia, etc. El apoyo psicoldgico del paciente y de su
entorno es mas que fundamental. Constantemente, se van comunicando intentos experimentales
y clinicos, basados cada vez mas en la tecnologia.

Revisemos la bibliografia sobre el tema: en ratones y con el uso del losartan, un antagonista de
los receptores de la angiotensina II, se bloquearia el factor de crecimiento beta, reduciendo asi la
inflamacién y disminuyendo al factor de crecimiento alfa y la expresion de la IL-6, mejorando la
situacidn clinica (42).

La terapia celular consiste en aplicar en forma local o sistémica, células madre y fibroblastos, con
la intencién que produzcan las proteinas de la unién deficientes o que se diferencien de otras
lineas celulares que puedan ejecutar dicha funcién (5,6, cit. por 43, 44). Existen avances con el
empleo de sangre del cordén umbilical y membrana amnidtica (45). Se aplicé la proteina faltante,
obtenida por métodos recombinantes, en ratones con el gen Col7A1 inactivado y se observd una
curaciéon mas rapida de las lesiones de piel.

También se ha utilizado para el tratamiento de lesiones de piel y de boca en este tltimo caso acom-
panado de terapia con laseres, la aplicacion de preparados de geles de plaquetas, autdlogas y alo-
génicas, las que, si bien se han realizado en un muy pequefio grupo de pacientes, prometen ser
una modalidad segura y efectiva (46,47).

En el afio 2006 se publicaron los resultados positivos de una terapia génica. Esta se realizé tras
un complejo procedimiento efectuado a células obtenidas de un adulto con EA de la unién, quien
tenia una deficiencia de la cadena beta-3 de la laminina 332. A estas células se les transfiri6 DNA
del gen LAMBS, a través de un vector retroviral. Estos injertos se implantaron luego a un paciente,
con buena respuesta de adhesién epidérmica y estable, durante su observacioén de un afio (48). En
ratones recién nacidos con EB distréfica recesiva “C7-null”.

Con la administracién endovenosa del colageno VII humano recombinado identificaron la efica-
cia del mismo en un modelo murino pre-clinico (49).

Dado el fenémeno antes mencionado del mosaicismo inverso, se hicieron implantes de punch de
esa zona de piel de un paciente a otro, en areas afectadas (es decir, no “revertantes”), obteniéndose
mejoras clinicas y funcionales con mantenimiento de esa reversion en los sitios receptores duran-
te un seguimiento de 18 meses. Los injertos autélogos de piel sana pero genéticamente afectada
para tratar tlceras crénicas brindaron 70% de éxito (cit. por 50).

En el afio 2015 se publicé el resultado exitoso con el uso del mofetil-micofenolato, como agente
ahorrador de corticoides con 2 a 3 gr/dia, aunque se lo debié mantener como tratamiento de larga
duracidén, dado que con la disminucién de las dosis de ese agente se producia la exacerbacién del
cuadro (51).

A partir de que el galato-3-epigallo-catequina, de un extracto de té verde, puede regular in vivo e in
vitro la actividad de la metaloproteina dérmica MMP, se la utilizé como tratamiento oral en esta
patologia, sin hallarse diferencias con un grupo control (52).

Hace poco se publicé el resultado exitoso en las heridas cronicas de dos nifios con el empleo de
maleato de timolol tépico, al 0,5%, en oclusion (53), sugiriéndose su accidn sobre la migracién de
los queratinocitos, que esta alterada en la EB junctional. Dada la absorcién posible y sus efectos
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sistémicos, se la recomienda solo para pequenas superficies.

Elempleo de la radioterapia, quimioterapia o la combinacién de ambas redundaron en beneficios
pasajeros, especialmente para aliviar el dolor, la tendencia a las hemorragias o los tumores con
olores desagradables.

Para el tratamiento de los CEC surgidos en estos pacientes, y con multiples e interesantes moda-
lidades, recomendamos el reciente trabajo de Mellerio et al (54).

Por supuesto se ponen en marcha todas aquellas medidas generales locales para el control del do-
lor y cuidado de heridas y prevencién de infecciones, segtin arte y ciencia. Por dltimo pero no por
ello menos importante, y como ya se esbozd, el asesoramiento genético es muy importante.
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Capitulo 12
Fistulas crénicas, seno pilonidal

Antecedentes historicos: el quiste pilonidal (P) fue senalado por primera vez en 1833 por Herbert
Mayo y denominado como quiste y seno pilonidal por RM. Hodge en el afio 1880 (cit. por 1). El
primer caso reportado de una malignidad en un sinus pilonidal la realizé Wolff en 1900 (cit. por 2).

Sinonimia: el quiste y seno pilonidal es conocido clinicamente también como enfermedad del
Jeep, quiste o fistula sacro-coxigea, enfermedad pilonidal.

Clinica y evolucion natural: la aparicién de un trayecto fistuloso hacia la piel, proveniente de una
infeccidn dsea, osteomielitis, se presenta habitualmente luego de una prolongada enfermedad lo-
calizada en el hueso. Esa infeccidn, generalmente bacteriana puede afectar tanto la medular como
la cortical del hueso. Suele aparecer entre los 50 a 60 afios de edad, predominando, en una propor-
cién de 7:3 en el sexo masculino (3), aunque para De Parades et al (4) lo hace frecuentemente entre
los 15 a 30 afios, y ocurre con una frecuencia del o al 5% de la poblacién general (cit. por 2). Como se
refiere en su sinonimia, la zona sacro-coxigea es uno de los mas comunes lugares de presentacion,
pero puede hacerlo en lugares tan disimiles como el ombligo, la regién pectoral, zona plantar,
pene, clitoris ,axilas, pubis, cuero cabelludo, regién supra-clavicular, canal anal. Como dermato-
sis profesional se consideran aquellas que se instalan en las manos de los peluqueros, tanto de
mujeres como de hombres, en esquiladores, tamberos (cit. por 1,2). Puede incluirse en este rubro
aquellas lesiones que aparecen en conductores de vehiculos, por los traumatismos reiterados (“en-
fermedad del Jeep”). Localizaciones muy infrecuentes han sido sefialadas como la subungueal, en
un peluquero de perros (5) y en la punta de un pulpejo en la mano en un peluquero de varones (6).

Sinos referimos a la zona coxigea se observara un hoyuelo en el pliegue inter-gliteo y a unos 5 cm.
delano en direccién cefalica. La forma aguda se presenta como un absceso a tensién, mientras que
la crénica da lugar a la formacién sinus pilonidales a partir de la descarga purulenta intermitente.
La semiologia del resto de las localizaciones no es muy diferente de la descrita, dependiendo de la
anatomia del habitat patolégico.

Los sujetos de raza negra y los asiaticos padecen en forma muy rara esta patologia.

Los tejidos blandos vecinos al foco bacteriano impresionan eritematosos, edematosos y dolorosos
a la presion. Con el pasar del tiempo se constituye un trayecto o fistula entre el drea infectada y
el exterior, observandose una secrecion persistente, habitualmente de mal olor y que puede con-
tener fragmentos 6seos por la necrosis y secuestro de tejidos afectados. Las zonas incriminadas
pueden corresponder a cualquier lado. En la regién mandibular la causa mas comin es una infec-
cién dentaria, la que se disemina por contigiiidad hacia el hueso.

Remarquemos que algunos sinus pilonidales no terminan en un quiste en su parte interna sino
que lo pueden hacer en un fondo de saco ciego o, aiin, en otras estructuras.

Las complicaciones mas frecuentes son las infecciones, con abscedacién y hasta con osteomielitis.
Igualmente pueden ser parte de sindromes mas complejos como el de Kabuki, el de Birk-Batel,
Dobowitz, el de Carney.

En una interesante publicacidn se relata la presencia de un nevus azul celular en una enfermedad
pilonidal crénica (7).
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La fistula anal es una importante complicacion de un proceso bacteriano anterior localizado

Se las divide, segtn el tiempo de evolucidn, en agudas, aquellas que llevan menos de 2 semanas,
subagudas, entre 2 a 4 semanas y las crénicas mas del mes.

Etiologia y patogenia: el impacto de la friccion de los tallos pilosos por diversos y cronicos trauma-
tismos favorecerian su penetracién en la dermis, con la consiguiente reaccion del tipo de cuerpo
extrafio y la inflamacién crénica. Algunos autores le adjudican a la obesidad otro factor desenca-
denante. Puede incluirse en este rubro aquellas lesiones que aparecen en conductores de vehicu-
los, por los traumatismos reiterados. El permanecer sentado mas de 6 horas diarias y las personas
que se bafian dos 0 menos veces por semana tienen 219 veces mas riesgo de presentar esta patolo-
gia (cit. por 1). El exceso de pilosidad y de transpiracion conspiran también a favor de la aparicion
de esta enfermedad. Los agentes etiologicos mas frecuentes en todas las formas clinicas es el Sta-
phylococcus aureus, y la Pseudomona aeruginosa especialmente en los adictos a drogas endovenosas,
en el pie diabético y heridas por puncién en el pié. Entre el 30 al 60% las osteomielitis cronicas reco-
nocen mas de un agente microbiano (8).

El desarrollo de los distintos tumores seria causado por la liberaciéon de radicales de oxigeno a
partir de la activacion de las células inflamatorias; por otra parte el mecanismo de reparacién de
ADN estd alterado en procesos inflamatorios crénicos, predisponiendo, por ende, a la aparicién
de las neoplasias.

Progresion tumoral: en la enfermedad pilonidal de larga evolucién es posible observar la apari-
ci6én de una patologia neoplasica. El aspecto clinico suele ser una ulceracién o un granuloma ulce-
rado, con la posibilidad de instalarse un carcinoma espinocelular (CEC) en la misma. Se debe sos-
pechar esta transformacién frente a un sinus con cambios en la descarga crénica, con incremento
del dolor y un olor desagradable. También se postuld la posibilidad de este paso a la malignidad
con cambios en la poblaciéon bacteriana del trayecto fistuloso, con la desaparicién del estafilococo
y su substitucién por gérmenes Gram negativos, evento observado en el 85% de los casos (cit. por
3). Este riesgo de transformacién a una neoplasia se lo evalta alrededor del 0,5%, con una capaci-
dad metastasica del 20% (9).

La evolucién hacia un carcinoma es infrecuente y se estima que sucede en un 0,1%. El tipo mas
comun es el CEC, 90% del total de los casos, como sucedid, entre otros, en el paciente de Chatzis
et al (10). Borges et al (11) presentaron dos pacientes con un CEC en la enfermedad pilonidal, con
condilomas acuminados y HIV positivos.

Los casos de pobre prondstico pueden deberse a la presencia de vimentina que lo asocia a una
transicion epitelio-mesenquimatosa, es decir la pérdida de las caracteristicas epiteliales y la ad-
quisicién de un fenotipo mesenquimal, evento éste de los carcinomas altamente invasores (12).

En menor proporcidn se han relatado adenocarcinoma de glandulas sudoriparas, carcinoma ba-
socelular, cordomas en las paredes (1). Hasta una publicaciéon del afo 2014 existian menos de 70
de estos casos (2). La mayoria de estas se encuentran profundamente en el celular subcutineo y un
8% invaden al hueso. El comportamiento bioldgico de estos carcinomas suele ser de peor pronds-
tico clinico que otros de igual estirpe celular.

En una tabla publicada de pacientes que sufrieron esta complicacién desde el afio 1936 a 1985, y
de acuerdo a la literatura mundial, se incluyen fibrosarcomas, reticulosarcoma, CEC, angiosarco-
mas, linfomas (3).

107



Laboratorio: se activan los vectores indicativos de inflamacién, en distinta proporcién, todo ello
de acuerdo, claro estd, a la magnitud y duracién de la enfermedad.

La ecografia y la TAC son utiles para la demarcacién de las lesiones y la demostracion de las rami-
ficaciones que pueden ser, en ocasiones, muy sutiles.

Histopatologia: lo esencial yace en la dermis donde existen uno o mas tractos sinuosos, o un quiste
con epitelio escamoso, cuyo contenido es de queratina y pelos. Si se muestra con las paredes rotas,
el estroma circunvecino puede exhibir un tejido de granulacién con presencia de células gigantes.

Los estudios inmunohistoquimicos muestran un patrén similar al sefialado para la hidradenitis
supurativa (13).

Diagnésticos diferenciales: con la osteomielitis de la zona mandibular hay que tener en considera-
cién diferencial a las micosis profundas, actinomicosis, quistes odontogénicos, las fistulas origi-
nadas en procesos congénitos como el quiste tirogloso, el branquial. Con el sinus P debemos con-
siderar diferencialmente al quiste dermoide. TBC de ano, Crohn anal, linfogranuloma venéreo,
hidradenitis supurativa, forunculosis, carcinoma perforante en perineo, osteomielitis de los huesos
pelvianos, fistula anal, hamartomas-teratomas presacros, duplicacién rectal.

Tratamientos: las opciones son multiples y es importante la experiencia del cirujano parala adop-
cién de la mas correcta. El absceso agudo debe ser evacuado. La excision es el tratamiento estan-
dar definitivo, discutiéndose si la misma debe ser amplia o minima. A su vez la mayoria de los ci-
rujanos prefiere dejar luego abierta la herida para su curacién por segunda. Por supuesto que esto
demanda una disminucién de la actividad del paciente, curaciones diariasy la restitutio ad integrum
luego de varias semanas, pero el indice de recurrencias es menor que la que plantea el cierre in-
mediato de la herida efectuada. Existen otras técnicas, que la cirugia plastica ha implementado,
cuya descripcion excede la finalidad de esos comentarios. Con el uso de los adhesivos tisulares de
fibrina se obtienen resultados moderados, entre un 15-30% de los casos, pero es un método sencillo
y de baja invasividad.

El contexto clinico general y el resto de los estudios a efectuarse nos daran la pauta diagnostica.
En la mayoria de estos pacientes los tratamientos deben adecuarse al caso, siendo la cirugia el
procedimiento de eleccion frente al diagnéstico de un tumor presente,y el de eleccion, en casos de
osteomielitis como base de la neoplasia, es la amputacién del miembro afectado y la remocién de las
posibles adenopatias regionales (14). *
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Capitulo 13
Hidradenitis supurativa

Antecedentes historicos: fue descrita por Alfred Volpeau en el afio 1849, y citada posteriormente
por Aristide Auguste Stanislas Verneuil en 1854 como hidrosadénite phlegmoneuse. Gerd Plewig y
Michael Steger propusieron el nombre de acne inversa en el afio 1989 (cit. por 1).

Un famoso personaje que la padecié fue Karl Marx (2).

Sinonimia: enfermedad de Verneuil, acné apocrino, acné triada, apocrinitis, acné inversa fami-
liar, smoker’s boils (fortnculo del fumador). Recientemente y en algunas publicaciones se argu-
menta que ninguno de estos nombres es aceptable (2,3). En una de las altimas publicaciones al
respecto, sus autores proponen la denominacién de foliculitis disecante del pelo terminal (3).

Clinica y evolucion natural: la hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad crénica, y recidi-
vante, de cardcter inflamatorio y debilitante del foliculo piloso, con un patrén de herencia autosé-
mico dominante. Asienta fundamentalmente en zonas de pliegues, con un polimorfismo lesional
importante. Es de presentacidn universal, aunque predomina en la raza negra (4). Tiene una pre-
valencia que varia entre 0,05 al 4%, otros trabajos lo reportan en un 0.97% en Francia, en pacientes
mayores de 15 anos y del 0.1% en Estados Unidos. También se la menciona entre el 0,00033 al
4,1% La incidencia tiende, aparentemente, a incrementarse, segiin datos de bases de datos de los
Estados Unidos: asi, durante el periodo 1970-79, fue de 4,3 por 100.000, mientras que en el lapso
del 2000 al 2008 fue del 9,6 por 100.000 (cits. por 5). Las edades de comienzo comprenden entre
la pubertad y los 40 afios de edad, con un pico alrededor de los 30 afios, siendo tres veces mas co-
mun en el sexo femenino. Menos del 25% de los pacientes comienzan antes de los 10 afos de edad,
la mayoria lo hace alrededor de los 20 afios. En mujeres, un 40% de ellas tienen exacerbaciones
pre-menstruales, con mejoria sin tratamiento después de 7-10 dias. Tiene una tendencia a decli-
nar después de la quinta década de la vida, por probable influencia de la menopausia, por lo que
pacientes mayores de ésta edad son tipicamente del sexo masculino. (cit. por 6). En un estudio
basado en encuestas y presentado recientemente, se encontrd que, en 186 pacientes, un 44 al 63%
de las mujeres experimentaron exacerbaciones de los sintomas de la HS en la época de las mens-
truaciones y un 20 a un 83% los sintoma se aliviaron durante los embarazos (7).

El 30-40% de estos casos tienen historia familiar de la dermatosis, y se les ha identificado una
forma de herencia autosémica dominante. Los pacientes con historia familiar suelen debutar con
este cuadro en edades mas tempranas, exhibiendo mayor compromiso cutaneo. No presenta re-
lacién con los antigenos HLA.

Su habitat es de zonas ricas en foliculos pilosos y, para otros de glandulas apocrinas, por lo tanto
se muestran clinicamente en axilas, el lugar mas comun (fig. 13), zona submamaria y en regién
inguinal, mas frecuente en las mujeres, y en periné nalgas, y regién inguinal en el hombre. Pero
también puede existir en cara, region retro-auricular, nuca, en zonas peri areolar y otras ain
menos comunes como las piernas, térax (8,9). El asentamiento en localizaciones atipicas predo-
mina en el sexo masculino. Igualmente se postuld que las regiones anteriores del cuerpo (mamas,
regiones inguinales), son de predominio femenino y las posteriores (nalgas, zonas peri-anal) del
masculino, observaciéon basada en el estudio de 302 pacientes franceses (10). Recientemente se ha
observado, en un paciente de 26 afios, lesiones de HS en pene y en escroto, justo en lugares opues-
tos, en lo que los autores llamaron lesiones en beso. Este signo es un atributo de las enfermedades
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de etiologia infecciosa, circunstancia que, en éste caso, fue totalmente excluida (11).

Esta distribucién tan erratica, donde las lesiones se pueden observar realmente en cualquier parte
del tegumento cutaneo con pelos, romperia la regla sobre la ubicacién en areas intertriginosas
donde existen glindulas apocrinas. Se requiere que al menos uno de aquellos sitios denominados
zonas convencionales esté involucrado para efectuar el diagndstico, aunque existan otras lesiones
“ectdpicas” (12). Otros tres items se han agregado para la formulacién diagndstica de éste cuadro. Al
anterior, de localizacidn, se le suman la presencia de lesiones tipicas, que describiremos luego, y
una historia de cronicidad y recurrencia. La mayor cantidad de lesiones se ven, no obstante en zo-
nas donde existen las glandulas apocrinas, 70% de los casos afectando la zona axilar. Es llamativo
que otra enfermedad de esas glandulas como la de Fox-Fordyce, comparte similitud en las edades,
en el sexo predominante, en la anatomia, y en la mejoria durante los embarazos. Algunos casos de
esta entidad progresaron hacia la HS (13).

La afectacidon de la cornea es una posibilidad, rara, a considerar, la que se suele presentar en forma
de una queratitis intersticial (14). En las formas de roce, forunculoide, se discute si la koebneriza-
cién de las lesiones es el resultado de una friccién o de una ficcién (15).

Las mujeres afectadas suelen presentar brotes pre-menstruales y después de los embarazos y pue-
den remitir en la menopausia (cit. por 6). E1 20% de las pacientes tienen mejoria durante el emba-
razo, la mayoria, 72% no lo manifiestan y algunas sufren deterioros por la dermatosis (8%), lo que
requiere manejo terapéutico (16).

Excepto los quistes pilonidales, la frecuencia de enfermedades foliculares asociadas es baja, y
estan presentes dentro del rango del resto de la poblacién.

El 0.6 al 38% de los pacientes con la enfermedad de Crohn, en casos de series retrospectivas pue-
den presentar esta dermatosis y en una serie con colitis ulcerosa la proporcién fue del 14% (cit.
por 17). Destacamos esta ultima publicacidn, con una revisién de 350 casos y el aporte de 315 re-
ferencias bibliograficas. En un estudio de pacientes con HS de registros daneses, se encontraron
7732 pacientes, mayores de 18 afios de edad y en esta investigacién se encontrd que la dermatosis
en cuestion estaba significativamente asociada con la presencia y el riesgo de nuevos brotes de
enfermedades inflamatorias intestinales, aunque la prevalencia permanecia baja (18).

Asociada con otra enfermedad autoinflamatoria, se han descrito seis pacientes con la fiebre fa-
miliar del Mediterraneo (19). En otros dos pacientes se relatd la presencia de esta asociacién mas
un acné conglobata y en un segundo con pioderma gangrenoso y espondiloartropatia anquilosante
(20).

Hace poco tiempo se publicé una interesante observacion, referente a que la HS se presenta en
edades misjovenes en pacientes con sindrome Down y, a suvez, que la prevalencia de este sindro-
me es mayor en una poblacién con HS (21).

En una encuesta realizada a 72 pacientes sobre la ocurrencia de sintomas prodrémicos, se encon-
tré que ellos presentaron:

o fatiga. e, 32%
. sensacion febril........... 23 %
. cefaleas.....rererennen. 1%
e NAUSEAS.cveveveereenrercrennne 2. %,

111



y dentro de las manifestaciones locales reportaron :

- sintomas de eritema......75%
o PArestesias....correrenes 63%
B3 51450 01 {0 JUURIURIRRIRROOIN 20%

en la mayoria (65%) dentro de las 24 horas de aparicion del cuadro (22).

Clinicamente tienen una sintomatologia muy algida, con brotes asociados a la eliminacién de pus
con mal olor, y se presenta con un abanico de lesiones entre las que se cuentan nédulos foliculares,
tnicos o multiples, (habitualmente la primera lesién), y luego con abscesos profundos, tractos de
interconexiones, cicatrices hipertréficas, dobles comedones post-inflamatorios. La presencia de
éstos ultimos en pliegues y en nifos seria un signo inicial de la dermatosis (23). Pero el polimorfis-
mo es muy amplio, como se puede evidenciar en el Atlas dela HS (24) donde se mencionan, ademas,
la existencia de abscesos queloidianos, granulomas piogénicos, fibromas péndulos, afectacién del
tejido mamario (en la mujer), foliculitis cicatricial, acne conglobata, lesiones condiloma-similes,
acanthosis nigricans, elefantiasis escrotal, edema de pene y escroto, linfedema. Es evidente que la
presencia de tales lesiones depende del estadio evolutivo. Por ello se han elaborado distintos indi-
ces de severidad, siendo el de Hurley de 1989, el mas aceptado aunque adolece de limitaciones ya
que, entre otras cosas, se jerarquiza por elementos estaticos. Asi, se consideran tres etapas:

« Estadio I: formacién de abscesos, inicos o multiples, sin formacién de tractos y cicatriza-
cién (68% de los pacientes),

« Estadio II: abscesos recurrentes con formacion de tractos y cicatrizacién, nicos o multi-
ples, y amplias lesiones separadas. (28%)

« Estadio III: compromiso mas o menos difuso del drea comprometida, con numerosos trac-
tos de interconexidn y abscesos multiples (4%). Todos los porcentajes mencionados segtin la
publicacién de Zouboulis et al (25).

Elindice de Sartorius, original y el modificado, agrega pustulas, fistulas, distancia calculada en-
tre dos lesiones, siendo de mayor valor para los casos severos (tipo III de Hurley) (9). El indice de
severidad de la HS se realiz6 introduciendo parametros objetivos y comparandolos con los mis-
mos subjetivos, reportados por los propios enfermos. La clasificacion de la Hidradenitis Suppurativa
Physician Grade Assessment, las divide en seis grados y se la considera mas una media para evaluar
el tratamiento médico. Para el monitoreo y follow up parece mas conveniente el score clinico-sono-
grafico, aunque es atin prematuro juzgarlo convenientemente.

En el afio 2013 Canout-Poitrine et al (26) identificaron tres fenotipos de HS de la siguiente manera:

Nombre Localizacion lesional Semiologia cutanea

LC*1 clase axilar Axilar y submamaria Prevalencia de cicatrices hipertroficas.

LC 2 clase Orejas, térax, espalda, Quistes pilonidales, comedones, acné

folicular piernas severo, historia familiar (generalmente
fumadores).

LC 3 clase glutea gluteos Papulas, foliculitis (menor prevalencia de
obesidad severa).

Recientemente se ha descrito un fenotipo nuevo, con un cuadro clinico denominado Hidradenitis
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supurativa fulminans (27), entre otras cosas, sin alteraciones del indice de masa corporal. Como lo
puntualizan Ingram et al (28) el estudio de futuros pacientes permitira la incorporacién de otros
fenotipos, y su mejor atencion personalizada.

Esta clasificacién no ha sido convalidada para considerar los factores de riesgo ni los sucesos tera-
péuticos. Por ello se proponen otros subtipos de presentacidn clinica, reconociéndose: (9)

a) regular, d) tipo conglobato
b) foranculo-friccional, e) ectopico, para el que asienta en cara.
¢) tipo foliculitis-cicatricial,

Un nuevo sistema de un scoring dindmico ha sido propuesto, el que, segiin sus autores puede ser
usado enlavidarealy en los ensayos clinicos que se efectiien. Elllamado Consensus IHS4 se basa en
el nimero de lesiones, el nimero de las areas involucradas y el indice de calidad de vida dermato-
l6gica. Este proyecto se efectud en 11 centros especializados y abarcé un total de 236 pacientes (29).

Esinteresante la presencia de comorbilidades (tipo sindrémico) en estos pacientes, que cubren un
rango muy amplio de patologias. Mencionemos algunas que aporta la Bibliografia

A- Triada de oclusién folicular: con la celulitis disecante del cuero cabelludo y acné conglobata,

B- Tétrada de oclusién folicular: con acné conglobata, celulitis disecante del cuero cabelludo y
quistes pilonidales.

C- Enfermedades inflamatorias intestinales: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

D- Enfermedades dermatolégicas: dermatitis (atdpica o seborreica), pityriasis rubra pilaris, acantho-
sis nigricans, eritema nodoso, enfermedad de Darier, enfermedad de Fox-Fordyce, pioderma gan-
grenoso, enfermedad de Behcet, sindrome SAPHO (Synovitis, Acne, Palmo-plantar pustulosis, Hype-
rostosis, Osteitis), sindrome PAPA (Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne), PASH (Pyoderma
gangrenosum, Acne, Suppurativa Hidradenitis), sindrome de Klinefelter, sindrome de Bazex-Du-
pré-Christol, sindrome de Sjogren, acné fulminante mas eritema nodoso, pioderma vegetante,
amiloidosis,foliculitis diseminada recurrente.

E- Artropatias, generalmente asimétricas y seronegativas,

F- Enfermedades genéticas de la queratinizacién asociadas a la oclusién folicular: sindrome de
Dowling-Degos, paquioniquia congénita, enfermedad de Darier, sindrome de Down, sindrome
KID (Keratitis, Ichthyosis, Deafness), esteatocistoma multiple,

G- Endécrino y metabolopatias: sindrome metabdlico, sindrome de Cushing, acromegalia, enfer-
medades de la tiroides, ovarios poliquisticos, amiloidosis, diabetes mellitus, hiperuricemia,

H- Enfermedades renales: nefritis aguda intersticial, sindrome nefrdtico, hiperfiltracién renal.
I- Enfermedades psiquiatricas: depresion, ansiedad, alcohol o dependencia de drogas, suicidio,
J- Enfermedades autoinmunes: tiroiditis de Hashimoto,

K- Por medicaciones: como el litio, anticonceptivos orales, sirolimus, vemurafenib, isotretinoina.

L- Tumores: carcinoma espinocelular, adenocarcinomas (se los considera, probablemente, como
el resultado de la inflamacién crénica)

(cits. por 5, 8,18, 23, 30-35).
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Es de remarcar que estas presentaciones no necesariamente comparten una causalidad comun.

La influencia del tabaco y el aumento de la masa corporal son factores que estin siempre en jue-
go, aunque con algunos disensos. Asi, para Happle (36) el 80% de los pacientes son fumadores,
mientras que para otros esta cifra es menor, 31,6% (8), y atin otras publicaciones no la asocian con
la severidad de la dermatosis. Como un detalle mds, sefialemos aquella asociacién con la tiroiditis
donde, paraddjicamente, existen evidencias que el fumar tiene un efecto protector sobre la alte-
racién de Hashimoto (cit. por 31).

Los pacientes con HS tienen, a su vez, un aumento significativo de desarrollar problemas car-
diovasculares, entre los que se citan infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, muerte
asociada a trastornos cardiovasculares (37-39). Estos pacientes tienen valores aumentados de los
espesores de la intima y de la media de las carétidas y las placas de las mismas arterias son mas
frecuentes que en sujetos controles, de acuerdo a una reciente publicacion (40). Esto significa un
aumento en la frecuencia de aterosclerosis subclinicas.

Se conoce desde hace poco los resultados de un estudio en 236 pacientes evaluados con la escala de
riesgo de Framingham. La misma es un algoritmo especifico de género para estimar, en 10 afos,
los riesgos cardiovasculares. Para estos enfermos con HS se encontrd, con un 70% de afectacién
femenina, que el 80% tenian un score menor de 10% (considerado bajo), un 15% lo presentaron en-
tre el 10-20% (moderado) y solo el 5% mostraron un riesgo mayor del 20% (39).

Elacné es incorporado por algunos autores al cuadro de la HS, mientras que otros taxativamente
lo eliminan. Es notorio que, a pesar del estado inflamatorio y de la infeccién bacteriana, no existen
adenomegalias en las zonas afectadas. Se ha postulado que la perifolliculitis capitis abscedens et su-
ffodiens y la enfermedad pilonidal son variantes regionales de la HS con la misma patogénesis (3).

Esimportante acotar que la HS puede actuar, en ocasiones, como un sindrome paraneoplasico (1).
Lapins et al (40) identificaron 2.119 pacientes, a través de una base de datos del Centro de Cancer
de Suecia, entre 1965 2 1997 y encontraron 81 casos con neoplasia, un 50% mas de los esperados en
una poblacién de igual sexo y edad. Los asientos tumorales fueron de mama, genitales femeninos,
sistema hematopoyético, traquea, bronquio, pulmon, cerebro y eséfago y, probablemente, de boca
y de higado. No obstante, no se descartan influencias extras como el tabaco y el alcohol.

No debemos excluir la gran importancia del impacto social que adolecen los pacientes, con sin-
tomas comunes agregados de depresion, fatiga y otras evidentes alteraciones psiquicas a las que
estan sometidos, considerdndola como una de las dermopatias que mas afectan a la calidad de
vida. Se ha postulado que la duracién media de la enfermedad es de 18,8 afios y con un promedio
de 4,6 nuevas lesiones por afio (41).

Las complicaciones son numerosas, entre las que se pueden sehalar las contracturas y alteraciones
de la movilidad en miembros inferiores, debido a las fibrosis y cicatrices, las infecciones locales y
sistémicas que pueden, incluso, conducir a una septicemia, fistulas (anales y perianales), los carci-
nomas antes mencionados.

Etiologia y patogenia: la oclusién del foliculo piloso se postula como el primer eslabén de la HS.
Los defectos en la inmunidad folicular innata y, como veremos mas adelante, la sobre-accién de
estafilococos coagulasa negativa, jugarian roles centrales. También se ha sugerido que la enferme-
dad implica una aberrante inmunidad cutanea celular frente a comensales como el anteriormente
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mencionado.

La oclusién es producida por la hiperqueratosis del infundibulo y por la hiperplasia del epitelio
folicular, lo que deviene en la acumulacién de restos celulares y en la formacién de quistes (cit. por
42). La rotura de los pelos y la respuesta inmunoldgica local masiva, conduce al dolor, a la forma-
ci6én de los abscesos y, mas tarde, a los sinus y a las cicatrices. La supuracidn caracteristica no es
desencadenada por una infeccidn ni se origina en las glandulas apocrinas. Los déficits inmunolo-
gicos son los que conducen a esa respuesta anterior exagerada.

La gamma-secretasa es un complejo de multi-subunidades de proteasas, que se encuentran en las

proteinas de las membranas celulares y es critica en los procesos relacionados con la proteina
Notch, donde, para algunos investigadores, reside el niicleo fundamental de la dermatosis. Esta
ultima desempena un papel de importancia para el desarrollo de los foliculos. Por ende, su sefa-
lizacién anormal estd asociada con la formacién de quistes epidermales, siendo también un mo-
dulador importante en las respuestas mediadas por linfocitos T. Mutaciones de tres de las cuatro
subunidades de esta enzima han sido demostradas en la HS. En casos de HS familiar se encontré
una mutacién del gen que codifica nicastrina, un cofactor de la sub-unidad de gamma-secretasa
(43). En los pacientes sin historia familiar de la dermatosis es infrecuente hallar los defectos de
ésta ultima. Proteasas de este tipo se encuentran asimismo involucradas en la formacién del ami-
loide en la enfermedad de Alzheimer, pero esta neuropatia no es un hecho comun de la HS.

Existen otros factores relevantes para el inicio y/o agravamiento de la dermatosis. El tabaquismo
ha sido epidemiolégicamente asociado a la misma. Muchos de los componentes del tabaco (nicoti-
na, compuestos dioxina-similes, hidrocarbonos poli aromaticos) son capaces de activar a los que-
ratinocitos, fibroblastos e inmunocitos, lo que conlleva a la formacién de hiperplasia infundibular
y excesiva cornificacion. Asimismo se ha demostrado que inhibe la sefializacién de Notch (cit. por
44). Llamativamente, y en una evaluacién de 947 pacientes, aquellos fumadores que iniciaron este
habito toxico antes del desarrollo de la HS, hicieron una forma menos severa de los que nunca lo
hicieron (44). Por otra parte, en un estudio retrospectivo se encontrd que la incidencia de la HS era
el doble entre los fumadores de tabaco (cit. por 45).

A modo de sintesis, podemos resumir y mencionar los efectos biolégicos del habito de fumar en la
piel humana: (42)

« induccién de queratosis y de la hiperplasia epitelial folicular

« activacion de los receptores aryl-hidrocarbonados

« induccidn de los estados pro-inflamatorios

« disbiosis microbiana y estados pro-inflamatorio en el infundibulo folicular

« aumento de la formacién del biofilm y de la adherencia de las células huéspedes en el esta-
filococo aureus

« regulacién disminuida de la defensina humana beta 2

« inhibicién de la sefial del Notch
Las hormonas juegan también un papel importante, similar al anteriormente comentado.
Otros de los eslabones a considerar son la obesidad y las fuerzas mecanicas. La primera aumen-
tando la friccién entre la piel consigo misma y con las ropas en contacto con ella. Las segundas,

que se integran con la compresion y la presion ejercida sobre la piel y sus planos, activan los dos
factores mecano-sensores que, a través de varios pasos, conducen a la irritacion, retencién sudo-
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ral, acantosis intrafolicular y queratinizacion.

A todo este cortejo patogénico se agrega las deficiencias en la regulacién de los péptidos antimi-
crobianos, con argumentos opuestos en distintos trabajos sobre el tema.

El alfa-TNF, citoquina pro-inflamatoria, se lo reporté elevado en la piel de la HS, cinco veces mas
que en la psoriasis, avalado esto por la respuesta terapéutica a sus inhibidores. Para algunos in-
vestigadores, la expresion de la misma se encuentra disminuida en piel lesional y peri-lesional y
en los monocitos de los enfermos, estudiados in vitro, llevindose a proponer, por ello, un estado
innato de inmunodeficiencia, conclusién a la que no adhieren y atin oponen distintos trabajos
cientificos. Se han descrito otros elementos predisponentes, que solamente citaremos, tales como
las interleuquinas 10, 17, 12/23, 22, beta-defensina 2 (cit. por 6). Células con IL-17 + se encontraron
también en la piel perilesional, cuyo rol estaria dado por su capacidad de iniciar todo el proceso
inflamatorio (46).

Nuevos puntos de vista se han sugerido recientemente. Entre ellos se establece que existe eviden-
cia aumentada que la leche de vaca jugaria un rol en la HS y en la enfermedad de Crohn, a través
de una estimulaciéon hormonal en la primera de ellas y a partir de una micobacteria IS900+ en el
Crohn (47).

En un estudio actual se demuestra la regulacion por incremento de la CK16 en la epidermis de
piel lesionada de la HS. Esto parece ser secundario a la activacion de la epidermis interfolicular
e infundibular pero no asi de la piel afectada. Proponen estos autores, con esos resultados, que
la dermatosis que nos ocupa le pertenece mas a la epidermis infundibular que a la de la unidad
pilo-sebacea (48). Otras investigaciones centran el rol patogénico en un defecto intrinseco de los
queratinocitos que inician un circulo vicioso que remata en una inflamacién crénica de la piel de
la HS (49). A suvez la produccién alterada de péptidos antimicrobianos conducen a la inflamacién
crénicay a la formacién resultante de quistes.

Actuando en forma sinérgica, todos estos factores estan presentes en el determinismo patoldgi-
co de la HS. La asociacién con problemas auto inmunoldgicos y auto inflamatorios, tanto clinica
como laboratorialmente, apuntan a mecanismos inadecuados en la respuesta inmunoldgicay a la
alterada respuesta a la inflamacién alrededor de los foliculos en dreas intertriginosas.

Como conclusién, podemos resumir de la siguiente manera los pasos patogénicos, segin Prens et
al (42):

Respuesta aberrante de los queratinocitos a bacterias foliculares comensales produccion de cito-
quinas y AMP los monocitos reclutados secretan citoquinas y quemoquinas proinflamatorias epi-
dermis con hiperplasia, oclusién folicular y formacién de quistes rotura de los quistes y elimi-
nacién de queratina y bacterias a la dermis respuesta inmunoldgica tipo cuerpo extrafio, con
neutrdfilos formacién de abscesos destruccion de unidades pilo sebiceasy otros anexos rotura
del epitelio folicular y formacién de fistulas.

Un trabajo muy reciente apunta a otros caminos en la génesis de esta patologia (3). Sucintamente
argumentan la naturaleza inicial como foliculitis, con compromiso exclusivo de los pelos termi-
nales en la mayoria de los adultos afectados, iniciado con un acro-infundibulo fragil que conduce
a una sobre-reaccion no infecciosa del sistema de la inmunidad innata que diseca “ferozmente” y
compromete a los tejidos vecinos acompafiado de una infeccién bacteriana secundaria .

En 8 casos evaluados, se encontraron test positivos para HPV, 7 de los cuales lo fueron para el pa-
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pilomavirus 16, considerado de alto riesgo (cit. por 5).

Se ha argumentado tltimamente que el metabolismo de los esfingolipidos estd alterado en la piel
lesional de la HS, en relacién a la normal (50).

En una reciente articulo, se presentd y con el estudio sistematico de la literatura internacional, 13
publicaciones con 48 casos asociados a la utilizacién de medicamentos. Ellos fueron adalimumab
(con 17 casos), infliximab, litio, etanercept, rituximab, vemurafenib, ciclosporina y tocilizumab.,
lo que resulta atrayente y desconcertante a la vez, ya que muchos de ellos se emplean para el tra-
tamiento de esta dermatosis (vide infra) (51).

Progresion tumoral: debemos tener en cuenta que estos pacientes tienen un riesgo aumentado
para desarrollar canceres cutineos no-melanoma. En el trabajo de Lapins et al (40) se encontrd un
aumento de 4 a 6 veces mayor de carcinomas no-melanoma, es decir cerca de un 50% de exceso
de tumores en pacientes con HS. En estos casos, provenientes de una poblacién de Suecia, con
canceres cutaneos no-melanoma, de boca y cancer primario de higado.

El3.1al3.2% de los pacientes evaluados por HS presentaron carcinomas espinocelulares (CEC) en
las lesiones o en los tejidos circunvecinos (cit. por 5).

En casos de larga evolucién y compromiso de zonas perineal y genital pueden presentarse CEC,
bien diferenciados o del tipo verrugoso, generalmente asociados a una infeccién por HPV. Clini-
camente agresivos, el 61% presenta sobrevida a los 5 afios. Hace muy poco se comunicd el caso de
un paciente con un carcinoma de células escamosas perineal desarrollado en el contexto de la HS
familiar (52).

En el afio 2011 se revisaron 64 casos de CEC desarrollados en esta dermatosis, con el agregado de
2 casos nuevos. Los diagnésticos de la patologia maligna fueron efectuados 20 a 30 afios luego del
diagnéstico de la HS y la prevalencia variaba segtn la distribucién anatémica:

¢ GlULEOS...uuenenenerteeeeeeeeseeea 37%
e perianal... e 29%
e perineal...... e, 21%
¢ MUSIOS oo 10%
« regién inguinal y tronco.......... 3% (53)

Es de notar que no observaron carcinomas en la region axilar, y que la mayoria de estos diagnosti-
cos se efectuaron 20-30 afnos luego del inicio de la dermatosis que nos ocupa.

En un 50% de los casos producen metastasis de pobre prondstico, y los de nalgas y en hombres son
lo que mds frecuentemente estan asociados a este evento (cit. por 8,12). Recientemente se comu-
nic6 un caso asociado con un adenocarcinoma mucinoso (54). Segiin Lavogiez et al (55) y desde el
afno 1958 se reportaron 52 casos de CEC en HS en la literatura médica y agregaron sus observacio-
nes en otros I3 casos adicionales, en el afo 2010, demostrando en lesiones tumorales genito-anales
la presencia de HPV, especialmente el 16.

No esta claro si el uso de los bioldgicos puede precipitar el desarrollo de un CEC (cit. por 5).

Para Caccavale et al (56) la HS es otro ejemplo de las respuestas isoscartopicas (para su mejor defi-
nicién ver el Addendum del capitulo de Cicatrices y ulceraciones en ésta obra).
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Laboratorio: aunque el cuadro clinico de la HS es evocador de una participacion bacteriana, no es
una tipica enfermedad infecciosa, pero se han encontrado en ella una multiplicidad de bacterias.
El material obtenido de las secreciones purulentas es comtinmente negativa o con miembros de la
flora normal de la piel, por contaminacién residente o transitoria. En caso positivo y en las tomas
de partes profundas de las lesiones han demostrado casi siempre estafilococos coagulasa nega-
tiva, y en ocasiones Micrococcus, Propionibacterium, Acinetobacter. Este Gltimo es el Ginico residente
Gram-negativo importante y no raro de encontrar en axilas e ingles. Los hisopados de las secre-
ciones purulentas que muestran al estafilococo aureus y/o al estreptococo son muy infrecuentes,
a pesar de las grandes reacciones inflamatorias y bocas de abertura en la piel, pero algunas in-
vestigaciones los han reportado, incluido el Staphylococcus aureus coagulasa negativay a distintas
especies de Corynebacterium, sugiriendo un punto central en la génesis inmunoldgica (cit. por 57).

En casos muy crénicos y de extension importante existen anemias, hipoproteinemia y eventual-
mente amiloidosis sistémica. Hace muy poco se reportd un paciente de 37 anos que presenté como
complicacién una amiloidosis AA renal (58), y otro igualmente con la amiloidosis sistémica, quien
acus6 una muy buena mejoria de ambas patologias luego del tratamiento con infliximab (59).

Elrecuento de glébulos blancos, la proteina C-reactiva y la cantidad de neutréfilos se han utilizado
como marcadores séricos de la extension de la enfermedad y el grado de inflamacién presente en
estos enfermos (60). En pacientes con moderada a severa HS la IgE sérica total puede encontrarse
incrementada (61). El nivel sérico de la IL-17, como asi también su presencia en la piel lesionada,
ya mencionada, estd aumentado (62).

En una nueva publicacién se hace hincapié, en pacientes con la enfermedad avanzada, en el au-
mento del factor de necrosis tumoral alfa, la interleukina beta y la inmunoglobulina E, como tam-
bién de la proteina C reactiva (63).

En un paciente con CEC metastasico, ubicado sobre lesiones de HS, se report6 una hipercalcemia,
secundaria, segtn los autores, a la secrecién de una hormona-like por parte del tumor (64). El tra-
tamiento (con bleomicina, metotrexato y cisplatino) indujeron la regresién tumoral y el control
del calcio sanguineo,

En un reciente estudio se observo que los pacientes que responden bien a las terapias instituidas
con ustekinumab tienen un cuadro clinico moderado y baja expresién de leucotrieno A4-hidrolasa,
mientras que permanecen inalterables los niveles de IL-2R, IL-17A, IL-17F y el alfa TNF (65). Tam-
bién se han sefialado los aumentos séricos de S100A8/S100A9, moléculas pro-inflamatorias que se
detectaron, asimismo, en la piel lesionada (cit. por 65).

La lipocalina-2 aparece como uno de los mas significantes biomarcadores para apreciar la activi-
dad inflamatoria en esta dermatosis (66).

Con el uso de imagenes de ultrasonido con Doppler color, se obtuvieron datos importantes para
mantener un diagnoéstico y ayudar en los métodos terapéuticos no invasivos. Con estos estudios
se destacaron la presencia de tres tipos de fistulas de acuerdo a la morfologia de las mismas, no
pudiéndose detectar lesiones menores de 0.1 mm (67). Asimismo es de utilidad para el estudio y
gradacion de la HS en edades pediatricas (68).

Histopatologia: del examen de 60 pacientes, en estados iniciales, precediendo a la rotura de las
estructuras foliculares se encontro: (cit. por 6)

« Hiperqueratosis folicular.......oureeenrcneesneinecse et 88%



« Infiltrados inflamatorios sub-epidermales interfoliculares............... 78%

« Hiperplasia del epitelio folictlar........ooveeeveicrrrierereerreereseeseesseecenenene 77%
¢ PerIfOlICULITIS couueurererterees et et ereeeeeetseesse s e e s s s ssesas s sanenees 68%
o Hiperplasia pSoriasifOrme.... ..o meneirrisreieseeessesssssssssssesssssssssssssnens 36%

También han sido observados cambios espongiformes infra-infundibulares.

En dermis peri-lesional y en lesiones iniciales existe un aumento de mastocitos, explicando, en
parte, el prurito que sefialan algunos pacientes.

En patologias en periodo de estado se aprecian, fundamentalmente, fistulas con epitelio escamo-
so rodeadas de fibrosis y signos inflamatorios. En la epidermis se puede apreciar taponamiento
folicular queratinoso, quistes foliculares, disminucién del tamafio de las glandulas sebaceas. En
el infiltrado perifolicular se encuentran presentes linfocitos T en forma dominante. Sin embargo
amedida que se progresa hacia la profundidad aumentan los CD3+, CD4+ y CD8+, como también
los linfocitos B, macréfagos y neutréfilos, de importancia éstos tltimos, en etapas tardias de la in-
flamacién por su expresion en moléculas del tipo S100A8, S100A9 y caspasa-1, potenciales amplifi-
cadores del proceso (65). Estos tltimos autores demostraron que en etapas muy tempranasy en la
piel perilesional existen células IL-17+, iniciando la inflamacién al gatillar la liberaciéon de IL-1 beta
y la expresion de IL-17. Por todo esto concluyen que la HS debe ser incluida dentro del espectro de
las dermatosis neutrofilicas y, a su vez, como todas ellas, en las enfermedades autoinflamatorias.

Tardiamente se forman granulomas, seudo-foliculos con linfocitos T y B y plasmocitos, abscesos
y ocasionales células tipo cuerpo extrafio. Factores ambientales, tabaquismo, obesidad, coloniza-
cién bacteriana, factores mecanicos, son todos capaces de desencadenar esta intrincada cascada
de eventos.

Diagnésticos diferenciales: tal vez el mas importante sea con la enfermedad de Crohn, ya que el
5% de los pacientes con esta patologia gastroenterolégica suelen presentar lesiones cutineas en
la region perianal. Ademads, existen comunicaciones sobre la presencia simultinea de ambas en-
tidades. Por esto, se ha sugerido que la HS no es mas que una exteriorizacién en la piel del Crohn.

Por otra parte se deben tener en cuentas algunas de las entidades antes mencionadas, como las de
oclusién folicular y otras de origen bacteriano, como el carbunclo, la erisipela, la TBC.

Tratamientos: en forma general y segiin Wollina et al (8) los sujetos no fumadores responden mu-
cho mejor a cualquier tratamiento en relacién a los que son fumadores activos.

Los medicamentos a utilizar representan un verdadero desafio médico. En primer lugar y por
consenso y evidencias cientificas, los mas utilizados son los antibiéticos sistémicos, que han de-
mostrado ser los agentes mds efectivos en el armamento tradicional, con las tetraciclinas, sola o
en combinacién con rifampicinay clindamicina, la mas aceptada. Dado que el 64% de las bacterias
aisladas de estos casos son resistentes a las tetraciclinas, es probable que su accién sea ejercida
mas por sus efectos anti-inflamatorios. Asimismo la combinacién de rifampicina, moxifloxacina
y metronidazol result6 en un 57% de completa resolucién de la dermatosis (cit. por 69). En una
reciente serie publicada de 20 pacientes la combinacién de minociclina con colchicina evidencid
mejoras efectivas o “completa remisién” (las comillas son nuestras) al cabo de 3 meses de su admi-
nistracién y la continuacién de la misma durante los 6 meses subsiguientes (70).

De los empleados tépicamente, sdlo existen estudios con la clindamicina.
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En la bibliografia se han reportado numerosas posibilidades y asociaciones de estas medicacio-
nes. Entre ellas, rifampicina y minociclina, rifampicina mds clindamicina. En un estudio con 66
pacientes con score de Hurley estadio entre I a II, se observ) que la combinacién de triclosan lo-
cal al 2% dos veces dia, mas la administracién oral de gluconato de zinc, 90 mg/dia, disminuyen
considerablemente la severidad de la enfermedad (71). Scheinfeld (72) propone la combinacién de
rifampicina mas clindamicina, 300 mg dos veces diarios de cada uno por 10 dias. Si no se consi-
guieran mejorias, recomienda continuar con esta terapia mientras no se produzcan efectos adver-
sos. Si bien las razones de la utilidad de la rifampicina en la HS no es bien conocida, se propone
que las mismas son:

. efectos antibacterianos,

. efectos sobre el biofilm bacteriano,

. efectos anti-inflamatorios,

- efectos contra los granulomas y

« efecto inmuno-modulador sobre los neutréfilos.

Ultimamente se ha publicado los resultados en 26 pacientes, tratados durante un afio, con 600 mg
de clindamicina mas igual cantidad de rifampicina diarios, juzgando los resultados como efec-
tivos y tolerables (73). Hace muy poco se report6 la eficacia de la administracién endovenosa, 1
gramo/dia, de ertapenem, durante 6 semanas, valorando los autores la mejoria dramatica de la
HS severa (74).

Ademads existen trabajos sobre la utilizacién de otros medicamentos, verbigracia, dapsona, acitre-
tina, corticoides orales en dosis altas, metformina, botox, etinilestradiol, norgestrel, metotrexato,
fumaratos, finasteride (si existen niveles de testosterona elevados) y aquellos que son agentes an-
ti-alfa TNF: adalimumab, etanercept, infliximab. En un reciente articulo, Lee et al (75) pasan revis-
ta a estas medicaciones bioldgicas y sefialan a cinco agentes en particular que han sido explorados
en el marco de la HS: etanercept, anakinra, ustekinumab, adalimumab e infliximab, consideran-
do que éstos dos tltimos son los que se pueden utilizar con seguridad inicialmente con alguna
expectativa, requiriéndose otros estudios para evaluar correctamente los restantes. No obstante,
otros trabajos sobre el tema no encontraron diferencias entre el uso de etanercept, infliximab o
placebo. La terapia anti-TNF-alfa, como Gnico agente, fue evaluada como modesta e inconsistente,
con un 12% de respuesta clinica persistente y un 46% de respuesta parcial (76). Agregan, a su vez,
que esta modalidad de tratamiento puede ser eficiente en aquellos casos que se presentan con
enfermedades inflamatorias asociadas. Se comunicé tltimamente el resultado del tratamiento en
12 pacientes con ustekinumab, obteniéndose una moderada a marcada mejoria en el 82% de los
enfermos de acuerdo al score de Sartorius modificado, y después de las 40 semanas (65). Otros inhi-
bidores del factor alfa de necrosis tumoral, la interleukina 1 o interleukina -17/23 han sido eficaces en
controlar la enfermedad aunque sin conseguir una remision estable (cit. por 8). En dos pacientes
refractarios a otras terapias, se utilizd y con buenas mejorias el canakinumab, un anticuerpo mo-
noclonal IL-1beta, que modula mediadores proinflamatorios mualtiples y anti-inflamatorios (77).

Por otra parte y en forma algo contradictoria con algunos de los estudios antes mencionados,
se han publicado recientemente dos trabajos, referentes al adalimumab, esperanzadores de una
futura mejoria; una de ellas habla de “....el final del comienzo de las terapéuticas de la HS?” (78). El
restante articulo relata la observacién de dos grupos multicéntricos en fase I1I, con 633 pacientes
enrolados (79). En este altimo la administracion de 40 mg/semana de ese anticuerpo monoclonal
especifico para el TNF-alfa, fue eficaz para la HS moderada y severa con pocas complicaciones de
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importancia. Es llamativo que, dentro de las mismas se constaté la aparicién de un CEC en nariz,
y en otros 10 pacientes una erupcion psoriasiforme y de psoriasis, consistentes con iguales obser-
vaciones en la enfermedad de Crohn y en la artritis reumatoidea bajo el mismo tratamiento (80).
Debemos sefialar un efecto paraddjico del adalimumab en 4 pacientes tratados con este bloquea-
dor del TNF, en quienes indujo la aparicién de la HS (81).

Los corticoides orales tienen un valor limitado dada la frecuencia de las recidivas. En 13 pacientes
rebeldes a los tratamientos estudiados por Wong et al (82) se observo el efecto beneficioso de dosis
bajas de prednisona, sinérgicamente con otras terapias, especialmente con el adalimumab. Con
dosis altas se obtuvieron buenos resultados, los que, sin embargo, fueron de corta duracién al
disminuir las dosis (25).

Para mas detalles de dosis, vias de administracidn, efectos colaterales, etc. remitimos al lector a las
excelentes guias recientemente publicadas (25,83,84).

Se han recomendado otros procedimientos, como cirugia, neodymium-doped laser (Nd-YAG), tera-
pia fotodindmica, staphage lysate, es decir lisados por bacteriéfagos de Staphylococcus aureus, por
via subcutinea o inhalacién en aerosol, para inducir una respuesta inmunoldgica. Para la cirugia
la opcidén mas elegida fue la extirpacion local y dejar cerrar la brecha quirtrgica por segunda in-
tencién (85). No obstante se propugnan técnicas mds simples para este tratamiento, aplicando el
llamado “destechado” (del inglés unroofing), con el que el techo de los abscesos, quistes y tractos
sinusales son electro-quirtirgicamente removidos (86).

Posch et al (87) comunicaron recientemente sus experiencias en 74 pacientes en los que obtu-
vieron 70,3% de resultados satisfactorios y cosméticos, con la extirpacion amplia de las lesiones.
Las recurrencias fueron bajasy el 47,4% tuvo complicaciones posquirtrgicas, fundamentalmente
dolor y cicatrizacién.

En un enfermo de 46 afios de edad y 15 de evolucién de esta dermatosis, se aplicé braquiterapia
superficial, con significativos resultados y sin efectos téxicos (88).

En 11 pacientes afectados por este cuadro se utiliz6, hace muy poco tiempo, una terapia fotodina-
mica topica, con un gel niosomal de azul de metileno. Los niosomasas son surfactantes no-iénicos
basados en liposoma, que mejoran el aporte de fotosensibilizantes, alcanzando la dermis (89). Con
otros agentes como el dcido aminolevulinico, se han establecido diferencias en cuanto a penetra-
cién y efectos adversos (edema, eritema, sensacién de quemazon, etc.).

La utilizacién de laseres en esta patologia es valorada como de utilidad, tal como lo consignan en
su publicacion algunos autores (90,91,92).

La recurrencia post-cirugia es alta asociada a la escisidn, a las técnicas con invasién minima, o a
la seguida por colgajos o injertos. Asi, con amplias escisiones, la recurrencia fue en un estudio de
meta-analisis, del 13%, del 22%, con incisiones locales, y del 27% con cierre por segunda. Con la
ejecucién de cirugias seguidas de cierre primario, las recurrencias fueron del 37%, pero fue del 0%
si el cierre se realizé con colgajos o injertos.

Con el uso de los agentes biol4gicos se ha descrito la HS paraddjica, es decir aquellos pacientes que
bajo esos tratamientos, en enfermedades crénicas inflamatorias, desarrollan una HS. Dado que
muchos de ellos eran obesos, fumadores o con antecedentes de quistes pilonidales, entre otros, es
posible la existencia de una predisposicion para la dermatosis. Las patologias tratadas en cuestion
fueron la enfermedad de Crohn, artritis reumatoidea, psoriasis. La suspension del tratamiento
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trajo una resolucion total de la patologia cutinea, mientras que en pocos de ellos, la re-introduc-
ci6én medicamentosa, produjo una recidiva de la HS (93).

Por la relevancia de estos tratamientos en caso de embarazadas y mujeres en periodo de lactancia
que requieran tratamiento, mencionemos las siguientes medidas que se pueden adoptar, reco-
mendandose en éste topico y para mayores precisiones al trabajo recientemente publicado por
Perng et al (15):

Terapias sistémicas

Terapias bioldgicas

Gluconato de zinc
Metformina
Glucocorticoides orales
Ciclosporina

Azatioprina

Adalimumab
Infliximab
Etanercept
Ustekinumab

Anakinra

Todo lo anterior no esta exento de alteraciones, aunque en la mayoria se establece que no presen-
tan riesgos adversos aumentados.

Transcribimos algunas recomendaciones importantes, indicados por SORT (Strength of Recommen-
dations Taxonomy) para la HS en el embarazo (cit. por 15):

« Cesacion del habito de fumar

« Peso apropiado y nutricién de acuerdo a normas obstétricas

« Compresas himedas y bafios, reduccién del stress y antisépticos antes de iniciar tratamien-
tos sistémicos.

« Intento con el uso de la clindamicina al 1% en locién

« Clindamicina 600 mg/per os o igual dosis de rifampicina

« Considerar a la dapsona como dltima intencién

« Considerar a la metformina en pacientes no diabéticas

« Considerar corticoides intralesionales

« Cirugias limitadas después del primer trimestre (anestesia local)

- Considerar laser CO2y cirugias con Nd:YAG

« Uso de acetaminofén como analgésico, y el ibuprofeno en la lactancia
« Opioides o tramadol en periodos cortos, si el dolor lo amerita.

Ultimamente se comunicé la mejoria en el control lesional con la administracién de liraglutide,
agonista del péptido glucagon-like 1 (94). Igualmente se utilizé el finasteride en 5 nifios, entre los
6 a11 anos, con un maximo de 2 afios de duracién, con resultados satisfactorios, proponiéndoselo
como monoterapia de esta enfermedad en nifios (95).

En conclusién, que se disponen de multiples posibilidades para el tratamiento de esta patologia,
debiéndose ajustar a la severidad de la misma, a la existencia de tratamientos anteriores, a los
posibles efectos colaterales y a las interacciones entre las drogas. Se recomienda tratamientos
rotacionales y otros combinados para optimizar los efectos y disminuir los adversos. En un estu-
dio longitudinal con 68 pacientes de edades promedio 40+/- 14 afios. Shanmugam et al (96) comu-
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nicaron que en estadios Hurley III (63% del total de los enfermos ) los que recibieron biolégicos
tuvieron menor cantidad de nédulos y una mejoria de la afeccién, aumentada con la ejecuciéon de
cirugias.

Mencionemos, no obstante, que estudios recientes revisaron sistematicamente 12 resultados de
investigaciéon con medidas instrumentales, controladas y randomizadas y se encontré que mu-
chos estaban validados por datos formales, con algunas conclusiones incompletas o de baja cali-
dad metodoldgica (97). Esto demuestra lo falaz que pueden resultar los resultados que la literatura
ofrece en relacién a la instrumentacién utilizada y que ninguna de ellas, por el momento, pueden
ser totalmente recomendada, lo que, a su vez, representa un desafio para continuar los trabajos
en este complejo problema.

Figura 13: Tipicas lesiones axilares
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Capitulo 14
Hypokeratosis palmar o plantar circunscripta

Antecedentes histéricos: En el afo 2002 Alfonso Pérez et al (1) describieron por primera vez a
esta dermatosis, de la cual, hasta el afio 2016, se habian publicado 86 casos, agregindose 7 nuevas
observaciones en esa ocasion (2). Jean Kanitakis et al (3) la presentaron, por vez primera, con ca-
racteres de pre-maligna.

Sinonimia: hipoqueratosis acral circunscripta (para la descripcion princeps) hipoqueratosis pal-
mo-plantar. Ramos-Garibay et al (2) proponen que el nombre asignado a esta entidad sea el de hi-
poqueratosis circunscripta (HC), ya que la afectacién palmo-plantar no es exclusiva, presentando
ellos mismos dos casos cuyas lesiones se ubicaban en los dedos. Igual observacion clinica hicieron
Cribier et al (4).

Clinica y evolucion natural: presente en adultos, con una relacion 4:1 a favor del sexo femenino,
se la reconocid en rangos etarios entre los 35 a 84 anos, predominando entre los 40 a 70, aunque se
han reportado casos congénitos (5,6). Los casos estudiados provenian de Europa, América y Medio
Oriente. Afectando palmas y plantas, con lesiones tinicas o maltiples, 13 en total y dispuestas en
forma lineal en uno de los pacientes de Berk et al (7), son placas eritematosas en superficie, ligera-
mente deprimidas, no erosionadas, bien delimitadas por un borde que suele ser hiperqueratésico.
Predomina sobre la eminencia tenar de la mano dominante y, menos habitualmente, en la zona de
los dedos y en plantas. En una sola ocasién, y de acuerdo a la literatura médica hasta el afio 2013,
la lesién se presentd en forma extra-acral, en este caso en el térax (8). Cursan sin sintomatologia,
excepto en un paciente que acusaba ardor lesional (cit. por 2). En una paciente del sexo femenino
se report0 la presencia de una de estas lesiones circulares, de 12 mm de didmetro, en el dedo in-
dice, enferma que, 4-5 afios mas tarde, desarroll6 otras 3 lesiones, 2 en las eminencias tenares y la
restante en el dedo medio, de 5, 3 y 4 mm de didmetro, respectivamente (9). Las comorbilidades
sefialadas serian tan solo una expresién concomitante, no relacionada, de los procesos propios de

la edad (10).

Es llamativa la presentacién de un paciente con esta dermatosis afectado de una queratodermia
palmo-plantar tipo Unna-Thost (11).

Se la ha observado asociada a una poroqueratosis actinica diseminada superficial (12-13) como asi
también instaurada sobre una cicatriz de quemadura (14). Resulta muy interesante el articulo re-
ciente de Groysman et al (15) sobre la existencia de una forma de esta dermatosis, calificada como
“Pseudo-Circumscribed Palmar or Plantar Hypokeratosis”, expresion s6lo de la histologia. En efecto, en
una serie de 11 pacientes demostraron los cambios de la HC habitual pero como un epifenémeno
de otras entidades dermatolédgicas. Entre las mismas, la observaron en verrugas vulgares, carci-
noma espinocelular, poroma ecrino, dermatofibroma, liquen amiloide, inflamacién secundaria a
rotura de quiste infundibular y de una cicatriz y de tejido de granulacién fibroso. Estas lesiones
se presentaron en distintos sitios del tegumento (no solamente manos y pies) sino que, ademas
exhibieron un patrén histolégico propio (ver en diagnésticos diferenciales). A este cuadro lo cate-
gorizan como un hallazgo incidental y como reaccién a un traumatismo.

Etiologia y patogenia: segin Pérez ef al (1) la afeccién seria el resultado de un clon anormal de
queratinocitos, mientras que otros autores han sugerido que representa una malformacién de la
epidermis, un defecto de la queratinizacién (10,16), entre otros argumentos. Los traumatismos
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reiterados han sido evocados en varias otras ocasiones. Igualmente se postuld la induccién de
esta lesion circunscripta por el virus papiloma tipo 4 (17). En otra serie de 3 pacientes estudiados,
se encontrd el HPV 6 en solo uno de ellos con lesién plantar en el mismo sitio de asiento previo
de una verruga (6). Otros estudios al respecto no mostraron la existencia de virus. Los hallazgos
de inmunohistoquimica sugieren que el mecanismo fundamental es la descamacién acelerada de
los corneocitos, a partir del estudio de 5 casos, de los cuales 3 presentaron una disminucién del
inhibidor linfoepitelial tipo Kazal (LEKTI), de la cérnea-desmina y la filagrina (18).

Ultimamente y a raiz del estudio de dos pacientes, Tanioka et al (19) proponen la existencia de dos
subtipos de esta entidad. Uno de ellos con expresién ausente o disminuida de las citoqueratinas K9
y K26, marcadores especificos o abundantes en los queratinocitos palmo-plantares y con una so-
bre-regulacién de la K10 (que se expresa normalmente en la epidermis interfolicular de la piel del
tronco pero no en palmas y plantas), sugiriendo que ella represente tal vez una queratodermia no
reportada. En otro trabajo se encontré una intensa coloracién para los anticuerpos pan-queratina
(AE1 + AE2) y anticuerpo anti-queratina 16, con disminucién de la expresion de la queratina 2e
(20).

Progresion tumoral: en el afio 2010 se reportd el primer caso, y Gnico hasta el presente, de mo-
dificaciones pre-malignas, en la epidermis que revestia una de estas lesiones. Se trataba de una
paciente de 84 anos de edad, con una dermatosis palmar de 11 afios de evolucién. La histologia de
la misma mostré la existencia de una queratosis actinica, sin que se consignaran posibles even-
tualidades de la misma (2).

Histopatologia: la presencia de paraqueratosis no esta presente en todas las observaciones, y en
el trabajo de Wilk (9) se la describe como “deshilachada”. En una serie reciente de 7 pacientes (2)
6 de ellos presentaron una hiperqueratosis. La epidermis exhibe una afinidad tintorial disminui-
da, hipo o hipergranulosis y vasodilatacién de vasos de la dermis. Se ha sefialado en una de estas
biopsias la presencia de una bacteria en forma de varilla, que podria corresponder a un Corynebac-
terium. Su presencia puede ser coincidental pero los autores la sefialan en consideraciones dife-
renciales con la pitted keratolysis. Los bordes lesionales pueden mostrar una hiper-ortoqueratosis,
y como parte de lalesion (8). En el mismo articulo se considera la presencia de una paraqueratosis
granular como un argumento para su etiologia traumatica. Se ha reportado la protrusién de cor-
neocitos de acrosiringios (cit. por 2).

Con microscopia electrénica se observé la disminucién de los granulos de queratohialina y de las
laminas de queratina, con un aumento de lipidos en la capa cérnea, lo que seria evidencia de un
trastorno de la queratinizacion (13). En otro articulo se menciona una rotura de los corneocitos
dentro de sus citoplasmas pero con estructuras de unién o anclaje normales, sugiriendo una fragi-
lidad de los elementos celulares incriminados, y sin evidencias de compromiso bacteriano (20). En
los estudios ultraestructurales de Nishimura et al (21) se demostré algunos corneocitos vacuolados
y consideran que la hipervascularidad contribuiria a la instalacién de esta dermatosis.

Se ha presentado el uso de la ultrasonografia (20 MHz), como otro método til no invasivo para el
diagnoéstico de esta entidad (22).

Ha resultado de utilidad la tomografia dptica de coherencia para el diagndstico en un paciente
con esta patologia, con un método que aparentemente se estd utilizando en forma progresiva en
dermatologia (23). Lo que no entendemos de la lectura del articulo anterior es que sus autores
afirman, asi, el reconocimiento de lesiones pre-clinicas, accesibles a un tratamiento temprano.
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Laboratorio: ninguna alteracién atribuible a la patologia dermatolégica.

Dermatoscopia: se senald la existencia de un eritema homogéneo, con descamacion dispersa con
manchas blanquecinas distribuidas en forma regular (24). En otras observaciones, se argumenta
que el eritema existente en la HC es el resultado de vasos traslicidos visibles a través de una capa
cornea adelgazada, y que los vasos sanguineos dilatados de la dermis también serian responsables
de las imagenes en cuestion (21). En un reporte reciente sobre la aplicacion de esta técnica en una
HC plantar se describe un patrén de manchas rojas dispuestas alrededor de los acrosiringios. Mo-
delo que no se lo ha sefialado para lesiones ubicadas en palmas. Se lo atribuye a las distintas carac-
teristicas anatomo-funcionales de plantas en relacién a la de las palmas, entre ellas la presién por
el peso del cuerpo y excesiva sudoracién (25).

Diagnésticos diferenciales: con las poroqueratosis y la enfermedad de Bowen, fundamentalmen-
te (3,9,25). Recientemente se ha descrito la seudo-HC palmar o plantar, cuya microscopia presenta
una paraqueratosis granular. También destacan la fibrina sub-epidermal y focos de ulceracién,
hallazgos frecuentemente relacionados a los traumatismos (15).

Tratamientos: los esteroides empleados, retinoides, inmuno-moduladores y parches hidrocoloi-
des no dieron resultado alguno. Se informé su resolucién tras la aplicacion de nitrégeno liquido
(26). El calcipotriol mejoré a algunos pacientes (27,28), en el primero de ellos, luego de 4 afios de
su aplicacién local. Llamativamente el uso del 5-fluorouracilo en crema, durante 9 meses, brindd
resolucion total de las lesiones, sin recidiva (8). Aunque a posteriori pero con otra localizacién, la
lesién mejord luego de 18 meses de esta terapéutica, con recurrencia. Con fotodinamia la remision
fue parcial en el caso estudiado por Benoit et al (29).
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Capitulo 15
Lepra

Antecedentes histéricos: la lepra (L), del griego lepis: escama o costra, es una de las enfermedades
“clasicas” por antonomasia. Los antecedentes mds antiguos se encuentran en los Papiros de Berlin
6619, que datan de la época de Ramsés II (2160-1700 aC) (cit. por 1). En el libro de Job del Antiguo
Testamento se habla de ella. Se considera que sus origenes fueron en Africa Oriental o en el cerca-
no Oriente y a través de guerras y migraciones se expandid a otras regiones del mundo.

Hipdcrates, la separ6 de otras dermatosis, diciendo”... en la primavera son frecuentes la lepra, el
vitiligo, las erupciones con ulceraciones”. Gerhard Henrik Armauer Hansen, noruego, descubri6
el bacilo causante en el afio 1873. Las expediciones de Cristobal Colén al Nuevo Mundo introduje-
ron la enfermedad en América (cit. por 2).

Sinonimia: enfermedad de Hansen, hanseniosis. Histéricamente recibié otras denominaciones
tales como leontiasis, lepra leonina, laceria, mal rojo de Cayena, mal de San Lazaro, enfermedad
de Crimea, entre otras, ya obsoletas.

Clinica e historia natural: uno de los signos mas importantes es el déficit sensorial, solo 0 acom-
paniado de eritema o hiperpigmentaciones, siendo palmas y/o plantas para el primero un sitio
comun, presente en un 20-30% de los pacientes.

Su polimorfismo, determinado por el sistema inmune del huésped, fue utilizado para clasificar
esta patologia. Existen dos formas clinicas polares, la tuberculoide y la lepromatosa y entre ellas
se manifiesta la borderline (o dimorfa) lepromatosa, borderline tuberculoide y la indeterminada,
clasificacién adoptada a partir del VI Congreso de Madrid del afio 1953.

Resumimos los aspectos basicos de sus distintas formas en la siguiente tabla, que nos exime de
mayores comentarios (3):

Lepromayosa Borderline Borderline Borderline Tuberculoide Indeterminada
lepromatosa borderline tuberculoide
Tipo Méculas, Méculas, Placas y Placas de Placas de Méculas
de lesién papulas, placas, lesiones en infiltrados infiltrados
nédulos, papulas, forma de
infiltracién infiltracién clpulay
difusa sacaboca —
dos
Numero de Numerosas Muchas Muchas Unica, Una o pocas Una o pocas
lesiones usualmente (menos de 5)
con lesiones
satélites o més
de 5 lesiones
Distribucién Simétricas Con tendencia Evidente- No difusas y Localizadas Variable
de las a la simetria mente asimétricas
lesiones asimétricas Asimétri-
camente
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Definicién Imprecisas Imprecisas, Imprecisas, Bien definidas, Bien definidas, No siempre
de las dificil de definir delimitadas delimitadas bordes bien bordes bien definidas
lesiones la enferme-dad por los bordes por los delimitados delimi-

y la afectacién externos bordes

de la piel externos tados
Sensibilidad No afectada Disminuida Disminuida Ausente Ausente Afectada
Bacilos en Muchas globias Muchos Muchos Negativa o Negativa Usualmente
las lesiones positiva negativa
de piel

Tomado de Mufioz et al (3).

Debemos sefalar algunos aspectos importantes que pueden ocurrir durante el curso de la afec-
cién: la reacciéon leprosa, generalmente en la borderline lepromatosa, y habitualmente asociada a
la destruccién de los bacilos por los tratamientos, con aumento de los cambios inflamatorios y
edematosos de la piel y dolor, “alterando” la tipica cronicidad de la dermatosis. Se subdivide en:

a) reaccion reversa con aumento del edema, aparicion y/o exacerbaciéon de lesiones cutineas y la

mas rapida afectacién neural y

b) la reaccién lepromatosa con afectacion del estado general (fiebre, astenia, mialgias), con signo-
logia de piel, predominando el eritema nodoso, con tendencia a la ulceracién. Asimismo se cons-
tata una neuritis con dolores articulares, hepatomegalia, coagulopatias, orqui-epididimitis, etc., es

decir afectacién visceral.

La Llepromatosa difusa o de Lucio es una infiltracién difusa de piel, con alopecias de cejas y pesta-
nas y vello del cuerpo, con anhidrosis. Cuando esta modalidad tiene un episodio reaccional se lo
denomina fenémeno de Lucio.

Las alteraciones neurales se presentan en todas las variedades clinicas, aunque son mas frecuen-
tes e intensas en la L tuberculoide, siendo la mas caracteristica y que forma parte del “folklore” de
la L, el engrosamiento de los nervios, donde se pueden detectar a los bacilos.

Esto es importante ya que en un gran porcentaje puede ser la primera manifestacion de la enfer-
medad y la determinante de discapacidades posteriores (se remite al lector a fuentes bibliografi-
cas mas especificas (2,4,5).

La coexistencia con otras enfermedades como TBC, leishmaniasis y VIH es poco frecuente y la
evolucién y la multiterapia la misma. Se ha descrito la aparicién en infectados con SIDA y por
efecto de la terapia antirretroviral el sindrome de restauracién inmunolégica, que puede poner de
manifiesto una L en incubacién o subclinica (4).

Etiologia y patogenia: el agente que produce esta dermatosis es el Mycobacterium leprae, patbgeno
intracelular obligatorio, Gram positivo, acido-alcohol resistente. Se lo considera como una de las
primeras bacterias patégenas conocidas. Afecta fundamentalmente a los seres humanos, aunque
se ha demostrado en armadillos de Texas que desarrollan la enfermedad en forma natural, y la
relacion entre las dos anteriores no es clara. Algunos casos espontaneos se han descrito en simios.
Este microorganismo no crece en medio de cultivos artificiales probablemente por efectos de la
reduccidn y/o mutacién de genes que regulan la detoxificacion, reparaciéon del ADN y alteracién
en transporte de metabolitos (cit. por 3).
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Existen modelos experimentales en el armadillo y ratones knockout.”

Se argumenta que la principal via de infeccién es la respiratoria superior, para extenderse posi-
blemente luego a la piel, aunque existen opiniones inversas. Las madres con la forma lepromatosa
que amamantan eliminan gran cantidad de bacilos en la leche pero sus hijos no se ven afectados
de esta manera.

Tiene un tiempo promedio de incubacién de 2 a 4 afos 0 atin mas.

Parece evidente que esta bacteria se adhiere al grupo carboxilo terminal de la merosina, laminina
tipo 2, que se encuentra en la superficie de las células de Schwann y responsable, luego, de la dise-
minacién bacteriana.

Algunos factores genéticos también tienen injerencia en la produccién de la enfermedad, por
ejemplo la asociacién con determinados grupos HLA como el DR2y el DR3, entre otros. Se ha pos-
tulado (6) que el frio hace a ciertos tejidos mas susceptibles para el Mycobacterium, lo que ha sido
aprovechado en la leprologia experimental.

La rifampicinay las sulfonas parecen ser los medicamentos mas en la produccién de una lepra-re-
accién, aunque también pueden actuar como noxas causales el stress, la menstruacion, y enferme-
dades intercurrentes. La reaccidn reversa, que aparece en los primeros 6 meses de efectuar el tra-
tamiento especifico, se lo atribuye a un aumento transitorio de la inmunidad mediada por células
ylareaccién lepromatosa a una vasculitis leucocitoclasica con necrosis de los vasos pequenos de la
dermis. La génesis del fendmeno de Lucio es atribuida a los eventos vasculares por oclusién trom-
bética debida a la invasién masiva de los endotelios, que llevan, consiguientemente, a la necrosis
(cit. por 7).

Progresion tumoral: en una misma lesion de lepra se observé la presencia de un carcinoma baso-
celular (CBC) (8).

En un periodo de 4 afios, se diagnosticaron en la India 7 casos de transformacion hacia un carcino-
ma espinocelular (CEC) en tlceras leprosas (9). Otra publicacién con esta observacion se efectiio
en el afno 2000 (10).

En un estudio sobre 539 pacientes con lepra, el cincer de piel se lo encontré con una mayor fre-
cuencia en el sexo masculino, 50,5% con CBC y un 36.0% con CEC. El 75,2% de las lesiones tumo-
rales radicaban en cabeza y cuello (8). La forma clinica mas afectada fue la lepromatosa. Otras
lesiones que se exhibieron conjuntamente, ademas de las mencionadas, el melanoma, micosis
fungoides, sarcoma de Kaposi, fueron documentadas en la literatura (cit. por 8).

Laboratorio: las técnicas de PCR pueden ser muy atiles en aquellos casos de dificil identificaciéon
del bacilo. Los estudios realizados en sangre se pueden modificar especialmente en la L lepro-
matosa, con eritrosedimentacién elevada, hipergammaglobulinemia, lisozima sérica y la enzima
convertidora de angiotensina presentes, reacciones falsas bioldgicas para la lies, y anticuerpos
antifosfolipidos, sin trascendencia, en un 50% de los casos (11). La proteinuria es un hallazgo co-
man.

La reaccién de Mitsuda o prueba de la lepromina (tardia) descrita en el afio 1919, consiste en la
inyeccion intradérmica de un extracto de tejido nodular lepromatoso o de tejido de armadillo in-

Un ratén knockout es aquel a quien por ingenieria genética se le inactivan uno o mds genes, para comprender

el papel por el que han sido secuenciados.
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fectado. La lectura se efecttia a las 3 semanas, siendo positiva cuando se produce un nédulo de 3 a
10 mm (prueba de sensibilidad retardada). La prueba de Fernandez es, por el contrario, de lectura
precoz, observada alas 48 hs de colocado aquel extracto.

Histopatologia: el cuadro depende, claro est3, de la forma clinica que se trate, presentandose des-
de infiltrados granulomatosos de histiocitos, con linfocitos y discreto nimero de células multi-
nucleadas tipo Langerhans sin necrosis hasta otros aspectos con granulomas dérmicos e hipodér-
micos, abundantes, con macréfagos pobremente circunscriptos (L lepromatosa), con afectacion
del peri y epineuro de los nervios dérmicos v con células vacuoladas o espumosas conteniendo en
sus citoplasmas a los globi, denominacién dada a la presencia de numerosos bacilos agrupados en
los macréfagos. Se los identifican mejor con coloraciones especiales como la de Ziehl-Neelsen o la
modificada de Wade-Fite.

Diagnésticos diferenciales: con distintas dermatosis como la sarcoidosis, el granuloma anular,
TBC cutanea, vitiligo, especialmente desde el punto de vista histologico. Es mas dificil hacerlo con
entidades neuroldgicas, como la siringomielia, sifilis terciaria, esclerosis en placa.

Tratamientos: mencionaremos las medicaciones recomendadas: diamino-difenil-sulfona o dap-
sona, clofazimina, rifampicina, moxifloxacina, claritromicina, minociclina. Se preconiza emplear
multiterapias es decir medicaciones combinadas, siendo la mas utilizada la rifampicina mas clo-
faziminay dapsona.

Para los episodios reaccionales contamos con la ayuda de la clofazimina y la talidomida.

En algunos estudios se ha demostrado que la vacunacién con BCG provee cierta eficacia en la
prevencién de la L.
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Capitulo 16
Liquen plano

Dado que este tema es abordado con amplitud en el capitulo de lesiones de la mucosa oral, es que a
continuacion desarrollaremos los aspectos que le incumben al asentamiento cutdneo, solamente.

Elliquen plano (LP), dermatosis clasica en el terreno de la dermatologia, es una enfermedad cré-
nica, de etiologia desconocida.

Clinica y evolucion natural: se lo identifica recordando su nombre mnemotécnico de las “4 P”: pa-
pulas pruriginosas poligonales purpuricas, y también de las “5 P” al agregarse a la lista anterior la
palabra placa. Tiene una prevalencia de cerca del 0,2% y compromete a todas las edades, predomi-
nando entre los 30 a 60 afios de edad.

Generalmente de un color violaceo, pueden asentar en la mucosa oral y genital, en la piel, 0 en am-
bas, en forma combinada. Motivo de prurito marcado, presentan el fenémeno de Kébner.

En un 10% de los pacientes las ufias se ven comprometidas con varias y distintas alteraciones (cit.
por 1) y si se exhiben en cuero cabelludo es causal de una alopecia cicatricial o permanente.

Al progresar y desaparecer (espontaneamente o por efecto terapéutico) dejan maculas residuales
hiperpigmentadas.

Se pueden reconocer distintos aspectos clinicos:
« clasica o comun, localizada en cara anterior de mufecas, regién lumbo sacra, cara anterior
de las piernas,
« zosteriforme,
- penfigoide,
« de la mucosa oral,
- ungueal,
. eritrodérmica,
« hipertrofica,
« folicular,
« post-trasplante de médula 4sea,
. anular,
. €rosiva,
. atréfica,
« linear,
« vasculosa y ampollar,
« actinica,
. unilateral
Rescatemos de esta tltima variante una interesante publicacion de Fukumoto et al (2) sobre la coexis-

tencia de una hipohidrosis con una alergia al metal en las areas comprometidas con la dermatosis.

140



El LP no estd cominmente asociado con otras alteraciones cutineas o sistémicas. Podria hacer
una relativa excepcion a esta aseveraciéon algunas pocas observaciones, para-neoplasicas, con ti-
moma y myasthenia gravis. De este modo, ya en 1978 se reportd una caso con esta triada (3), y afios
posteriores (2010 y 2015, respectivamente), se publicaron casos del sindrome de Good, es decir
de una inmunodeficiencia adquirida combinada de células T y B acompafnada de timoma, con LP
hiperqueratésico (4), y, nuevamente, de timoma con LP (5). Los casos tratados con timectomia no
redundaron en la mejoria del problema de piel. Asimismo se observaron con linfoma no-Hodgkin
y sarcoma retroperitoneal (cit. por 6).

Etiologia y patogenia: se ha sugerido una teoria inmunopatogénica de accién directa de los linfo-
citos T contra los queratinocitos basales o la zona de la membrana basal (7).

Algunos medicamentos pueden elicitar estas dermatosis tales como el oro, enalapril, penicilina,
beta-bloqueantes, dapsona, naproxeno, estreptomicina, entre otros, determinando las llamadas
erupciones liquenoides medicamentosas. Curiosa es la observacién de Chan et al (8) de la induc-
cién de un LP por el telmisartan (antihipertensivo, antagonista de los receptores angiotensina II)
sobre areas de piel afectadas con vitiligo.

En algunos casos se deben considerar los posibles antecedentes del tratamiento de la dermatosis
con arsénico.

Se han descrito la aparicién del LP luego de vacunaciones contra la hepatitis B y la rabia, este l-
timo caso como un ejemplo de reaccidn isovaccinetopica (9) (ver Addendum en el capitulo Cicatriz y
ulceracidn).

Progresion tumoral: con un tiempo promedio de 12 afios en relacién a la posibilidad de desarro-
llarse un tumor sobre estas lesiones, podemos referirnos a Du Castell quien en 1903 hizo la pri-
mera referencia sobre esta asociacion (cit. por 1). Luego, en una publicacién del afio 1991y de un
estudio epidemioldgico de 2071 pacientes durante un periodo promedio de 9,9 afios, se observaron
6 casos de carcinomas espinocelulares (CEC) cutaneos y 8 en mucosa oral (10). De acuerdo a estos
autores, existian hasta ese momento 36 pacientes con CEC en lesiones de liquen plano (4). Muchos
otros casos han sido sefialados posteriormente en la bibliografia médica, siendo la mayoria de
ellos sobre la variedad hipertréfica (11-15). Uno de estos pacientes, una mujer de 62 afos, residente
en Polonia, experimenté dos veces, con un lapso de 3 afios, un carcinoma escamoso sobre un LP
hipertréfico del dorso de ambos pies (11). Segtn la revision mundial de la literatura efectuada por
Friedl et al (1) y publicada en el afio 2011 existian 91 casos adicionales de esta dupla, incluyendo tres
observaciones de los autores. Es interesante sefalar que el 79% de los casos de transformacion
del LP hacia un carcinoma se observaron en las extremidades distales contra el 2-7 % en casos no
relacionados con la dermatosis que nos ocupa (10).

Igualmente sobre la forma hipertroéfica se observ la instalacién de un queratoacantoma gigante
(37 x 57 mm) (12).

Laboratorio: no existen cambios detectados en estos estudios.

Histopatologia: es caracteristico la presencia de una orto-hiperqueratosis, hipertrofia de la capa
granulosa, papilomatosis con las crestas interpapilares en “dientes de sierra” y degeneracién hi-
drépica de la capa basal. Un infiltrado predominantemente de linfocitos, con presencia de incon-
tinencia pigmentaria secundaria, se distribuye a lo largo de la dermis superior. Existen variacio-
nes de acuerdo a las distintas formas clinicas que se trate.
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Diagnésticos diferenciales: con otras numerosas entidades: las reacciones liquenoides, desde la
microscopia dptica hasta otras variadas y distintas en el espectro clinico.

Tratamientos: existen multiples opciones, relevantes cada una de ellas de acuerdo a la extensién
de la dermatosis y la intensidad de la sintomatologia. De esta manera podemos mencionar a los
antihistaminicos (se valora a la hidroxicina por su efecto sedante), corticoides locales y sistémicos,
retinoides, ciclosporina, calcipotriol, psoralenos mas PUVA, etc.

Con la neoplasia instalada el tratamiento es quirtrgico.
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Capitulo 17
Lupus eritematoso discoide

Antecedentes histéricos: resulta atrayente rastrear la evolucién de esta patologia, cuyo nombre
latino significa lobo, y en esa trayectoria sefialaremos algunos hitos, que ameritan muchos de
nuestros predecesores:

Hipdcrates, en el afio 400 aC, es considerado el primero en describirlo, como herpes esthiomenos que
se entiende como dermatosis roida,

El uso primario del término lupus (L) se atribuye a la biografia de Saint Martin en el afo 963 dC.

Rudolf Virchow concluyé que esta denominacién habia sido aplicada un tanto “flojamente” para
sefialar cualquier tlcera o necrosis de cara y miembros inferiores hasta el siglo XIX.

La primera descripcién clara se la atribuye a Laurent Theodore Biett, 1933, pero bajo la designacién
de erythema centrifugum, trabajo publicado con la colaboracién de dos estudiantes suyos, Pierre
Louis Alphée Cazenave y Henri Schedel.

En 1866 Ferdinand von Hebra describid la “seborrea congestiva” y usé metaféricamente la desig-
nacion de mariposa para concretarlo.

Moriz Kaposi sefal6 las manifestaciones sistémicas de esta entidad y acuiné el nombre de L dis-
coide (Ld) en 1872.

En 1851 Pierre Louis Alphée Cazenave fue el primero en agregar al sustantivo L, el adjetivo erite-
matoso.

Sir William Osler, en 1895, us6 el nombre de L eritematoso (LE) sistémico para agrupar y describir
todas las manifestaciones de piel, rifién, cardiacas y pulmonares del cuadro que nos ocupa.

Malcolm Hargraves descubre las células LE en el ano 1948 (cit. por 1).

Como una referencia mas podemos sefialar algunos personajes famosos que lo padecieron, como
el musico Ludwig van Beethoven, las escritoras Louisa May Alcott (autora del libro Mujercitas) y
Flannery O’Connor, lady Gaga (cit. por 2,3).

Sinonimia: LE fijo, eritematodes.

Clinica y evolucion natural: el LE es un complejo de lesiones clinicas, con diversos y multiples
hallazgos de laboratorio, de etiologia incierta y que incluyen situaciones localizadas benignas de
piel hasta otras con afectaciones sistémicas y peligro de vida. De esta manera podemos reconocer
muchos subtipos, tales como las siguientes, que detallan Luzar et al (4):

.Ld eritematoso localizado .Sindrome del LE-eritema multiforme
.Ld eritematoso generalizado .LE cutdneo subagudo

.LE verrugoso .LE profundo

.LE pernio .LE inducido por drogas

.LE sistémico .LE neonatal
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.Sindrome de LE-simil, con C2-deficiencia
.Enfermedad granulomatosa crénica con una dermatosis Ld-simil

El Ld es la forma mas comuin de presentacién del lupus cutineo crénico, presentindose en el 20%
de los enfermos con LE sistémico (5), y el 1% de esta variedad podra desarrollar la presentacion
sistémica. Otros estudios la calculan entre el 5-10% mientras que también se menciona un por-
centaje mayor, entre el 17 al 30% (cit. por 6). Dado que es la tinica forma que puede cumplir un rol
pre-neoplasico es a la que nos referiremos especialmente.

Predomina 2: 1 en el sexo femenino y suele iniciarse, en promedio, alrededor de la tercer década
de la vida. Como dermatosis fotosensible, su habitat es la cara y el cuello, pero en la forma ge-
neralizada puede presentarse en dorso de manos, antebrazos y, aiin, en zonas no expuestas a la
luz solar. Su presencia se establece a partir de placas eritemato-edematosa, bien circunscritas,
cubierta por escamas adherentes, con acentuacién de los foliculos pilosos, evento éste tltimo que
al desprenderse origina el famoso signo del clavo de tapicero, representado por la hiperqueratosis
que lo ocupaba. Ademas puede observarse atrofia y telangiectasias ( fig. 17). Con su evolucién se
pueden agregar zonas cicatriciales, que determina una alopecia definitiva en caso de asentar en el
cuero cabelludo. Se conocen, a su vez, variedades hipertréficas, anulares y papulo-nodulares. El
compromiso de la mucosa oral, especialmente en el borde bermellén de los labios, serd la fuente de
las lesiones eritematosas, atréficas, con bordes blanquecinos. El signo de Grinspan se constituye
aca por afectacion de la mucosa, semi-mucosa y piel adyacente, la que puede atrofiarse, ulcerar-
se y originar dolor de la zona. La lengua y, menos frecuentemente la mucosa nasal, conjuntival,
genital y peri-anal, pueden asimismo estar involucradas. En la evolucién de cualquiera de estas
lesiones se suelen generar cicatrizaciones lo que aumenta la posibilidad de una instalacién de un
carcinoma sobre las mismas. También curan con dreas de hipopigmentacion.

En el examen de las ufias se revelard una hiperqueratosis del reborde y las telangiectasias de la zona
cutanea supra-matricial la que, con capilaroscopia, se tornard mas evidente, generando patrones
mds o menos calificables. Se han relatado igualmente dedos hipocraticos, linulas rojas, onicolisis.

Algunas caracteristicas clinicas pueden determinar “desviaciones” del cuadro considerado clasico.
De este modo se conoce una variedad hipertréfica verrugosa, el pernidtico (que en un 20% desa-
rrollan un LE sistémico), el profundo, o paniculitis de Kaposi-Irgang y el tumidus, que también
aunque con menor frecuencia, puede existir en el contexto de la forma sistémica. Es llamativa la
observacion de la aparicién de esta @ltima situacién clinica tras la administracién de una terapia
activa antirretroviral en pacientes con HIV (7) y asimismo por el infliximab, entre otros (8).

En otras oportunidades puede asociarse a enfermedades granulomatosas, especialmente las que
tienen una funcién parcialmente defectuosa de los neutréfilos y en otras con ausencia casi com-
pleta de la misma, desencadenada por algunas noxas, como deficiencias de especies reactivas de
oxigeno en las que medicaciones tales como el voriconazol pueden ejercer alguna influencia (9).

Se ha sefalado la instalacién del Ld en una paciente con una cicatriz por quemadura acaecida 40
afos antes en la cara. Este caso es llamativo ya que desde hacia 4 afios se habian iniciado otras
lesiones, tipo cuernos cutdneos, numerosos y grandes, y queratosis actinicas multiples desarrolla-
das sobre aquella quemadura (10).

En siete pacientes con alopecia frontal progresiva se observo el desarrollo en distintas partes del
cuerpo de un Ld (11), ocurrencia que, segiin estos mismos autores se reportd anteriormente en una
sola oportunidad, con la publicacién de Gaffney et al (12).
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Se ha argumentado que en pacientes con L restringido a la piel, existe un aumento significativo
de tendencia a suicidios, con aumento de enfermedades psiquiatricas en ellos, sin que conlleve
a un mejor acceso a esa especialidad ni a sus tratamientos (13). Entre las mismas se encontraron
ansiedad, depresion, riesgo de suicidio, dependencia alcohdlica. Segiin otros autores la severidad
delaintermitencia y actividad y dafio lesional esta significativamente aumentado en los pacientes
fumadores (14).

Etiologia y patogenia: de causa desconocida, se argumenta que es el resultado de varios factores:
susceptibilidad genética, autoinmunidad, y factores ambientales.

Ruocco et al (cit. por 10) promovieron recientemente un concepto unificante. Estos autores pos-
tulan la existencia de un sitio de piel previamente afectado e inmunolégicamente “marcado” por
otras distintas patologias, tales como dafios traumaticos o térmicos, estasis linfatico persistente,
radiacién ionizante e infecciones herpéticas. Este concepto de “distritos inmuno-comprometi-
dos” apunta a las reacciones inmunoldgicas, infecciosas y tumorales en areas previamente dafa-
das, que podrian generar la dermatosis que nos ocupa.

En la presentaciéon de una neoplasia en enfermos con Ld pueden concurrir distintas circunstan-
cias, como, por ejemplo las intrinsecas de la inmunidad, terapéuticas inmunosupresoras conco-
mitantes, exposicion a la radiacién ultravioleta, existencia de virus HPV, entre otras.

Progresion tumoral: se considera que existe un aumento de incidencia de patologias oncoldgicas
asociadas con enfermedades del tejido conectivo. De este modo, verbigracia, en el LES, se ha se-
nalado una incidencia bimodal con aumento de linfoma-no-Hodgkin, en sus estadios tempranos
y de un aumento en el cancer de pulmoén en pacientes con enfermedades del colageno de mas de
15 afios de duracidn (cit. por 15). En aquellas dermatosis crénicas discoideas el tumor que mds
frecuentemente se desarrolla es el carcinoma espinocelular (CEC), con un rango entre 6 a 30 afilos
después del diagnéstico (cit. por 16). Muy pocos casos se observaron en sujetos de raza negray en
areas no sometidas al sol. Los sitios habituales para el desarrollo del CEC en lesiones del Ld son
lugares foto-expuestos como la cara, antebrazos y cuero cabelludo (17,18) pudiendo existir un in-
tervalo entre la aparicién de ambas lesiones entre 6 meses a 30 afios (cit. por 15).

A las alteraciones de un Ld de larga duracién se las considera de alto riesgo para el desarrollo de
ese carcinoma, en relacién al mismo tumor emergente de piel aparentemente sana (cit. por 16).
Aunque es bien conocido el asiento de esta posibilidad en areas protegidas del sol, se han repor-
tado casos del desarrollo tumoral en una lesién reciente de Ld, de 9 meses de duracidn, en zonas
no expuestas a la radiacién ultravioleta en un paciente con inmuno-alteraciones multiples, como
un LES, sindrome de Sjogren y artritis reumatoide (15). Igualmente los pacientes nimero 1y 4 de
Millard et al (19) presentaron nédulos histolégicamente de CEC en la dermatosis especifica activa.
En el LES el CEC puede ocurrir de novo en sitios expuestos al sol o en cicatrices de Ld. Elintervalo
entre el comienzo del Ld y el carcinoma de células escamosas varia entre 4 a 20 afios y las posibili-
dades que generen metdstasis son mayores que en los mismas neoplasias surgidas en piel actini-
camente dafiada. El riesgo que esta dermatosis discoide se transforme en un CEC se la sitia entre
el 1,3 % a otro alrededor del 6,5 % (cit. por 20).

En un paciente masculino con multiples lesiones diseminadas (orejas, cara, cuero cabelludo, labio,
tronco, antebrazo) se observé la aparicién del tumor en una de ellas ubicada en labio (20). Después
de una evolucién de 40 anos, se presentaron también lesiones multiples de este tumor sobre un Ld
en una paciente de 85 afios de edad (21).
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Un hemangioendotelioma maligno sobre una de estas placas en consideracién, fue observado en
un paciente japonés de 51 afios, siendo la misma, a su vez, asiento de cicatrices operatorias ante-
riores por un repetido CEC yun queratoacantoma en tres ocasiones (22). Farber etal (23) comuni-
caron el caso de un paciente con un fibrohistiocitoma maligno ubicado en la nariz y sobre lesiones
cicatriciales atréficas presentes en esa zona y en la cara de un Ld. En el afio 1974 se comunicd el
caso de un paciente que desarrollé un CEC y un queratoacantoma sobre un Ld (24). Del mismo
modo se observo este tltimo tumor sobre un Ld ubicado en el labio inferior de un nifio de 14 afios

de edad (25).

La participacién de los HPV se ha documentado en el caso de un paciente chino quien desarroll6
un espinocelular sobre zonas cicatriciales de un Ld ubicado en el antebrazo, con infeccién por ese
virus en las cercanias del carcinoma (cit. por 16).

Laboratorio: no se presentan muchas modificaciones en estos estudios, algunos comunes para la
mayoria de los casos. E130% de los enfermos presentan anticuerpos anti-nicleo, aunque en titulos
bajos y habitualmente en personas mayores. Ademas pueden detectarse anemias leves, VDRL po-
sitiva, moderada disminucién de los niveles de complemento, aumento discreto de la gamma-glo-
bulina. Todo esto ha sido interpretado como factores de riesgo para el paso hacia un LES.

Dermatoscopia: los siguientes hallazgos son importantes para una formulacién diagnéstica (26):

Halo blanquecino perifolicular
Predominan en lesiones tempranas Taponamiento folicular

Escamas blancas

Telangiectasias

Predominan en lesiones tardias Pigmentaciones

Zona sin estructuras blanquecinas

Histopatologia: tipicamente presenta un patrén de reaccién liquenoide, con un infiltrado super-
ficial y profundo. La epidermis, con una hiperqueratosis con relleno de los ostiums foliculares, pue-
de ser acantdsica o atréfica, con una degeneracién vacuolar de elementos de la capa basal. Esta
zona suele verse engrosada en las lesiones bien establecidas. En la dermis se exhibe un infiltrado
que tiende a rodear a los foliculos pilo-sebaceos y en forma perivascular de linfocitos T CD4 e his-
tiocitos y a veces ocasionales plasmocitos y polimorfonucleares. A veces el infiltrado se extiende
hasta el celular subcutineo. Completan los campos microscdpicos vasos telangiectasicos, y, en
ocasiones fibrina extravasada y mucina en poca magnitud. Con la cronicidad podemos encontrar
una incontinencia pigmentaria y fibrosis de la dermis.

En las distintas variantes del Ld se distinguen, evidentemente, otras alteraciones como acanthosis
e hiperqueratosis en la forma verrugosa, el gran depésito de mucina y fibrina en dermis en el tu-
midus, en la paniculitis ldpica existe afectacion neta del tejido adiposo y pueden faltar aquellas que
asientan en epidermis y/o en dermis, en el pernio lupus puede observarse una vasculitis linfocitica,
entre otras (27).

La inmunofluorescencia directa muestra en un 50-90 % de los pacientes el depésito de IgG e IgM
alo largo de la basal. Existen otras variaciones que dependen no solo de la forma clinica sino del
lugar de afectacion del tegumento. Asi, por ejemplo, las lesiones de cabeza, cuello y brazos la pre-
sentan en un 80% de los casos mientras que las ubicadas en tronco lo hacen en menor frecuencia,
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alrededor del 20% ( 28).

Diagnésticos diferenciales: uno de los problemas que se presentan es distinguir entre un Ld y el
CEC, tanto clinica como microscépicamente. Si bien existen similitudes en la atipia de lo quera-
tinocitos y en la disqueratosis, también en otras oportunidades las atipias pueden ser minimasy se
interpretan, asi, como L hipertréfico o infecciones por HPV.

No obstante, ya mencionamos que en ocasiones separarla del CEC es dificil. Para éste altimo de-
bemos tener en cuenta la hiperplasia de la epidermis, las atipias de los queratinocitos y las inte-
rrupciones a lo largo de la membrana basal.

Un caso de una neoplasia de células dendriticas blasticas plasmocitoides, rara eventualidad he-
matoldgica que puede comprometer piel, ganglios linfaticos, sangre y médula dsea, se presentd
clinicamente, en forma diseminada, en un hombre de 67 afios de edad y diagnosticado como por-
tador de un Ld (29).

En un estudio se reportd un 20% de recurrencia del tumor luego de su extirpacién y un 30% de
posibilidad de originar metastasis (cit. por 15).

Tratamientos: la cirugia es la primera opcidn en caso del establecimiento de una patologia maligna.

Para el Ld son bien conocidas las alternativas locales, topicas o intralesionales, corticoides funda-
mentalmente, y orales, como la pentoxifilina, antiagregantes plaquetarios. En casos especiales se
puede disponer de otras modalidades terapéuticas como los retinoides, antipaladicos, el oro, la
clofazimina, sulfasalazina, la dapsona. Excepcionalmente la talidomida, esteroides orales, inmu-
nosupresores (azatioprina).

El tratamiento con antimaldricos se ve negativamente influenciado en su respuesta en pacientes
fumadores (14).

Figura 17: Lesion maculo-eritematosa
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Capitulo 18
Lupus vulgar

Antecedentes historicos: bajo el rétulo de lupus se designaron durante afios todas aquellas lesio-
nes de piel que destruian o podian hacerlo, a los tejidos de la mitad de la cara. A fines del siglo XIX
Robert Willan y Thomas Bateman lo llamaron lupus vulgar (LV) y mas tarde se refirieron igual-
mente a este cuadro Ferdinand von Hebra y Moriz Kaposi. Después del descubrimiento, en el ano
1881, del bacilo tuberculoso por parte de Robert Koch, el término en cuestiéon se limit6 a formas de
afeccién cutdnea por ese agente (cit. por 1).

Sinonimia: lupus vulgaris

Clinica y evolucion natural: el LV representa la forma mas comtin de TBC en paises de avanzada,
cuya frecuencia estd en auge tal vez por el incremento del SIDA. El 10-20% de los casos correspon-
den a formas extra- pulmonares y de ellas el 1,5% estan representadas por las variedades de piel.
Se lo reporta con una incidencia del 0,1-1% de todos los trastornos dermatolégicos (cit. por 2).

Las distintas formas de TBC cutanea las podemos clasificar de la siguiente manera:

Infeccion exégena

Enfermedad

Ruta de Infeccién

Carga bacteriana

Chancro tuberculoso
Tuberculosis verrucosa cutis

Lupus vulgar (algunos casos)

inoculacién directa
inoculacién directa

inoculacién directa, vacuna BCG

+
+/-
+-

Infecciéon endoégena

Enfermedad

Ruta de Infeccion

Carga bacteriana

Lupus vulgar (mayoria
de los casos)

Escrofuloderma
TBC miliar
TBC orificial

Absceso tuberculoso
Tuberculide pépulo-necrético

Hematdgena-Linfatica
Contiguidad

Contigtiidad
Hematdgena
Auto-inoculacién

Hematdgena
Hematdégena

Tomado de Concha et al (3)

El30% de los LV asientan en sitios previos de escrofulodermia (cit. por 4).
En el 9 al 19% de los LV existe una afectacion visceral de la misma etiologia (5).

Afecta mas cominmente al sexo femenino, entre las edades medias y avanzadas. La presentacion
en edades pediatricas es mas frecuente en extremidades y cara, posterior a laceraciones, trauma-
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tismos, tatuajes y circuncision (cit. por 6).

En un 80% de los casos asienta en cara y cuello, seguido luego por brazos, piernasy tronco, pero
puede hacerlo en cualquier lugar de la superficie cutianea. Las lesiones tipicas se configuran con
papulas pequenas, color marrdn rojizo que, por confluencia, puede formar placas con bordes irre-
gulares, con lento crecimiento. También podemos observar pequenos elementos de color amari-
llento-rosado, que se designan como lupomas. Un signo distintivo y ya clasico en las descripciones
literarias es el color “en jalea de manzana” que se observa luego de efectuar una vitropresion.
Otro, en ocasiones igualmente distintivo, es el de la banderilla o de Aberastury. Este consiste en
introducir una aguja en la lesion, la que penetra facilmente, al hallar zonas de caseificacién. En
el ano 2005 se reporté un LV de 50 afios de evolucién (4) y, 10 afios después, otra similar ubicada
en el brazo izquierdo simulando y diagnosticada durante 42 afilos como un hemangioma (7). Igual
situacion vivimos nosotros hace unos afos, con una lesién de iguales caracteristicas y con mas de
treinta de evolucién ubicada en una nalga.

En su decurso, la lesion tiende a ulcerarse con la consiguiente formacién de cicatrices deforman-
tesy, ain mutilaciones.

En la clinica podemos apreciar, de esta manera, distintas formas de LV:

« verrucoide

. en placa

« ulcerativa y mutilante

. vegetante

« hipertroéfica (seudo-tumoral)
« post-exantematica

Etiologia y patogenia: debida al Mycobacterium tuberculosis, y excepcionalmente por el Mycobacte-
rium bovis, se presenta en individuos con un alto grado de inmunidad frente a la micobacteria, por
reinfeccidén enddgena, ya sea por diseminacién hematica o linfatica, o a partir de un foco visceral.
La inoculacién directa es otra de las posibles formas de desarrollarse, por ejemplo por tatuajes o
por la vacunacién con BCG.

Existen distintos argumentos para explicar esta transformacién maligna, entre ellas las propias
de la inflamacién crénica y las alteraciones derivadas del proceso de cicatrizacion. Los tratamien-
tos utilizados juegan un papel a veces decisivo ya que la radioterapia, por ejemplo, puede ser un
agente desencadenante. Del mismo modo acttia la luz de Finsen, (limpara de arco voltaico) y algu-
nas medidas corrosivas, actualmente perimidas. Se considera, en forma general, que estos tumo-
res estan mediatizados, en la mayoria de los casos, por especies reactivas de oxigeno mutagénicas
producidas por las células inflamatorias activadas.

Progresion tumoral: es una posibilidad muy rara. En casos crénicos, mas de 10 afos de evolu-
cién, se postula un potencial del 10% para desarrollar una neoplasia, generalmente un carcinoma
espinocelular (CEC), con posibilidades de metastizar superiores a lo habitual para estos tumores.
La latencia para el desarrollo de malignidades se calcula con 30 0 mas afios de evolucién, y una
tendencia a recurrir o dar metastasis del 30 %. Los 2 pacientes estudiados por Sabat y col (8) lo
presentaron en regién pectoral y en la cara, respectivamente, y diagnosticadas después de 40 afios
de evolucién. En un paciente de 87 afios de edad se observé la instalacién de un CEC, sobre un LV
de 50 afios de duracidn (9). Otros autores establecen un rango desde el comienzo de la dermatosis
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entre los 2 a 79 anos (10). En una publicacién de afios anteriores se encontrd que en 460 enfermos
con LV un 8% desarrollaron aquel tumor sobre esta dermatosis (cit. por 9). Esta posibilidad se
acrecienta, como ya dijimos, en los pacientes sometidos a radioterapia previa (11), considerada
como el factor inductor mas importante.

En la bibliografia se recogen otras variedades tumorales como sarcomas, por ejemplo. Sobre una
lesion de esta etiologia ubicada en punta de nariz e irradiada 30 afios antes, se instald, asimismo,
un leiomiosarcoma (12). Curiosa e inversamente, se ha visto la instalacién de un LV después del
tratamiento de un CEC (13).

Existen reportes aislados sobre la complicacion con un carcinoma basocelular (14,15,16) ylinfomas
(17). Se ha comunicado la aparicién de un melanoma nodular sobre un LV activo y en otro pa-
ciente, asimismo un melanoma in situ conjuntamente con un CEC en igual patologia tuberculosa
inactiva (18).

Tenemos que sefialar que esta eventual progresioén hacia un carcinoma existe también en tuber-
culosis de larga evolucién que asienten en érganos internos, como por ejemplo, en el tracto geni-
to-urinario o en el pulmoén.

Laboratorio: se debe realizar el test de Mantoux, que, recordemos, sdlo establece que el paciente ha
tenido contacto previo con esta micobacteria y puede dar resultados negativos en casos de anergia.
El cultivo bacteriolégico de las lesiones brinda valores muy bajos de positividad, alrededor del 6%
de los casos. Para la demostracion del bacilo en tejidos embebidos en parafina es de utilidad la
implementacién de la reaccién de la polimerasa en cadena (19).

Histopatologia: lo caracteristico, desde el punto de vista dptico, es la presencia de granulomas
tuberculoide en la dermis reticular, los que estin conformados por células epitelioides, con abun-
dantes células multinucleadas tipo Langhans. En la periferia se observa, acompanados por lo co-
mun con células multinucleadas del tipo anterior, una corona de histiocitos y linfocitos, signo que
nos es de valor para diferenciarlo con similares estructuras de la sarcoidosis, donde éstos altimos
estan siempre ausentes. La necrobiosis es usualmente un elemento faltante o, en pocos pacientes,
muy escaso. No se detectan los bacilos responsables. El aspecto de la epidermis puede ser variable,
desde atréfica hasta con hiperplasia seudo-epiteliomatosa, factor éste tltimo que agrega proble-
mas en el momento de diagnosticar la instalacién o aparicién de un verdadero CEC en esta lesion.
La deteccion en los slides histologicos de bacterias es muy inusual. También lo es la eliminacién
transepitelial de granulomas, como sucedi6 en un paciente con TBC diseminada (20).

Diagnésticos diferenciales: el signo de la manzana no es un atributo exclusivo de esta patologia.
Debemos tener en cuenta que, con idénticos caracteres, lo podemos observar en otros procesos
granulomatosos.

Con la leishmaniasis lupoide crénica se plantean a veces problemas ya que clinica e histolégicamen-
te pueden ser muy similares. Los estudios con la reaccién de la polimerasa en cadena pueden ser
de utilidad ya que en el 47,6% de 63 casos investigados fueron identificados los amastigotes (21).
Dermatosis que se deben considerar, son entre otras, variedades distintas de la TBC, xantogra-
nuloma necrobidtico, hemangiomas, lupus eritematoso, linfocitoma, sarcoidosis, enfermedad de
Hansen, linfocitoma, lies terciaria, rosacea granulomatosa, blastomicosis.

Tratamientos: se siguen las mismas pautas que para el tratamiento general de la tuberculosis:
isoniazida (o isoniacida), 5 mg/kg/dia, con rifampicina a razén de 10 mg/kg/dia, los seis primeros
meses, mas pirazinamida 25 mg/kg/dia los primeros sesenta dias.

Obviamente la presencia del carcinoma conlleva las medidas quirtrgicas convencionales.
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Capitulo 19
Morphea generalizada

Antecedentes histéricos: Hipicrates (460-370 aC) y Galeno (131-201 dC) relataron pacientes con
endurecimientos de la piel. Carlo Furzio (1753) hizo una descripcion mas proxima a la propia de
la dermatosis. Giovambattista Fantonetti fue el primero en acufiar la palabra esclerodermia en
1836. La separacion entre la esclerosis sistémica progresiva (ESP), la localizada o intermedia y una
forma aguda la propuso Charles Hilton Fagge en 1869. Para una exhaustiva relacion histérica del
conocimiento de esta patologia remitimos al lector a la bibliografia por nosotros consultada (1).

Sinonimia: la esclerodermia reconocia en los siglos XVIII y XIX hasta 19 sindénimos, lo que hizo
muy complicado el ordenamiento progresivo de esta enfermedad (1). Actualmente se han substi-
tuido por la mas habitual de morfea, para denotar la forma circunscripta.

Clinicay evolucion natural: es una forma localizada de esclerodermia, caracterizada por el engro-
samiento clinico (e histolégico) de la piel, que se muestra con una tonalidad amarillenta, con un
borde violaceo (“lilac ring”) en periodos de “actividad”, habitualmente asintomatica, aunque algu-
nos pacientes aquejan prurito. De superficie indurada, suelen hiperpigmentarse cuando se en-
cuentran evolucionadas. Asientan en cualquier parte del tegumento y, en raras ocasiones, puede
hacerse generalizada, definida por la existencia de al menos dos placas ubicadas en sitios anaté6-
micos distintos, y resultando en alteraciones funcionales y deformidades cosméticas, comprome-
tiendo severamente el estado y el pronéstico del sujeto afectado; la cirugia, traumas penetran-
tes,inyecciones, herpes zoster, terapias radiantes, radiologias diagndsticas, ejercicios extremos,
pueden elicitar su aparicién, como una respuesta tipo Koebner (cit. por 2).

El sexo femenino estd mds frecuentemente afectado, con grupos etarios entre ninos a adultos
jovenes (entre los 20 a 40 anos de edad).

Comprende varias formas de presentacion, las que, en ocasiones, pueden hacerlo asociadas. Men-
cionemos:

« en placa (la mas comun)

- en gota (guttata)

- nodular o queloide (que puede ser, a su vez, lineal)

« ampollar (bullosa)

« lineal (que incluye a la hemiatrofica facial)

« subcutdnea o profunda

« panesclerdtica o incapacitante de los nifios

- generalizada
En esta Gltima variedad y durante un periodo de 33 afios, se calculé una incidencia de 2,2 casos por

100.000 habitantes (cit. por 3).

Suele desaparecer espontineamente en un lapso promedio de 3 a 5 afios, pudiendo dejar secuelas
hiperpigmentadas o atréficas, las menos con contracturas articulares y trastornos neuroldgicos.

Esllamativo que se estan reportando casos de morfeas generalizadas como primera manifestacion
de un cancer de mama, como asi también de pulmén y hematolégicos (4).
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Se ha senalado la presencia simultanea con porfiria cutanea tardia, fascitis eosinofilica, esclero-
dermatomiositis de la infancia, con el sindrome de Felty y luego de la vacunacién antitetdnica.
Sobre los puntos de aplicacién de monitoreos cardiacos se ha comunicado un caso de M en una
paciente de 81 afos de edad (2). Con miastenia hemos relatado un caso (5).

La rara variedad de M panesclerética incapacitante, que puede aparecer en la infancia o en el
adulto, afecta dreas extensas con placas esclerdticas las que, en su progresion, pueden afectar a
los musculos y huesos. Las contracturas y mutilaciones son complicaciones importantes como lo
son las tlceras que suelen presentar.

Etiologia y patogenia: la causa es desconocida, citindose numerosos argumentos: aspectos fami-
liares, alteraciones hormonales, traumatismos, infecciones (a partir de la Borrelia burgdorferi), en-
tre otros. En otros casos han sido incriminados medicamentos como la bleomicina, la isoniazida,
derivados de los taxoles; productos quimicos como los solventes organicos, cloruro de vinilo.

Progresion tumoral: en algunos pocos pacientes se observo la instalacién de un carcinoma espi-
nocelular (CEC) sobre esta piel afectada (2), incluso en forma multiple (6), llamando la atencién
su existencia atin en aquellos enfermos que no habian recibido terapias inmunosupresoras. Es de
destacar que esa patologia tumoral puede instalarse sobre las placas induradas, con o sin ulcera-
cién (2).

Un portador de la variante generalizada presenté miofibromas acrales multiples (7).

La forma panesclerética puede desarrollar un CEC especialmente sobre las lceras que origina
(8). El paciente que describieron Ruiz-Matta et al (9) tuvo un desenlace fatal por las metdstasis
pulmonares.

Wollina et al (10) han reportado que el 6,7 % de estos pacientes tienen esa complicacion cutdnea,
riesgo que, obviamente, aumenta con el tiempo.

Laboratorio: puede apreciarse una eosinofilia e hipergammaglobulinemia. En un 70% de los ca-
sos presenta anticuerpos antinucleares mientras que el Anti-Scl 70, factor reumatoide, anti-DNA,
anti centrémeros son muy infrecuentemente encontrados, y son mas habituales en pacientes con
formas generalizadas. Anticuerpos anti-topoisomerasa anti-DNA pueden encontrarse hasta en
un 75% de los casos.

Histopatologia: suele ser similar a la observada en la ESP, con algunas pequenas diferencias:
1. Tiene un infiltrado inflamatorio mas pronunciado, al menos en etapas tempranas de la afeccion,
2. El compromiso de la dermis papilar es mas llamativo.

El cuadro microscépico, por ende, mostrard una epidermis generalmente atréfica, con moderada
hiperortoqueratosis. Aplanamiento marcado de la red de crestas interpapilares. Todo el conectivo
de la dermis impresiona por su grosor aumentado como asi también por el aumento de la eosin-
ofilia tisular. Este engrosamiento habitualmente invade, aunque en forma mas o menos discreta,
a los septos interlobulillares. En toda la dermis se exhiben infiltrados pequefios, linfocitarios y
angiocéntricos, sin alteraciones de la morfologia de ambos.

Diagnésticos diferenciales: con aquellos cuadros con endurecimiento de piel y con otros por si-
militud en las nombres. Entre ellos: escleredema neonatorum, escleroderma adultorum, liquen es-
clero-atréfico, acrodermatitis enteropatica, porfiria tardia, enfermedad injerto vs huésped crénica,
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dermatitis por radiacién crénica. Cambios similares fueron asimismo sefialados en la fenilceto-
nuria.

Tratamientos: evidentemente los etiotrépicos nos son atin negados. En las placas se puede utili-
zar, con relativo éxito, el clobetasol, solo o asociado al minoxidil tépico, el calcipotriol. En formas
mds importantes pueden efectuarse medidas similares a las tomadas en la ESP: penicilina, reti-
noides, metotrexato, PUVA.
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Capitulo 20
Necrobiosis lipoidica

Antecedentes histéricos: fue sefialada en la literatura médica por Moritz Oppenheim en 1929 aun-
que sunombre actual le fue dado por Erich Urbach en 1932 (cit. por 1). Relacionada con la diabetes,
anteriormente se le agregaba el nombre de diabética (diabeticorum). Dado que esto ocurre en la
minoria de los casos y que los hallazgos clinicos son similares en todos ellos, actualmente la desig-
nacién que encabeza este capitulo se aplica para todos los pacientes, independientemente de la
presencia o no de la metabolopatia.

El primer caso de carcinoma sobre una placa de esta entidad fue reportado en el afio 1961 (cit. por 2).

Tal como lo consigna Mark Lowitt et al (3) necrobiosis es un oximoron, ya que “necro” implica un
evento degenerativo, y “bio “otro distinto, regenerativo, es decir que literalmente indica, en una
misma palabra, un estado de vida y de muerte.

Sinonimia: dermatitis atrophicans lipoides.

Clinicay evolucion natural: enfermedad degenerativa y granulomatosa del colageno, es una afec-
cién que suele iniciarse alrededor de la tercera década de la vida, predominantemente en el sexo
femenino, en una proporcién de 3:1, aunque, de acuerdo a la escasa casuistica de Santos-Juanes
et al (4) es de 6:1. Llamativamente, para otros investigadores esa comparacion se eleva, a favor del
sexo femenino, a 30:1 (cit. por 4). La edad promedio de comienzo es en promedio 30 afios, aunque

puede hacerlo desde el nacimiento hasta los 76 afios.

Se han descrito casos pediatricos, con una prevalencia del 2,3%, registrandose algunos de ellos en
nifios de 9 afos de edad. Existen pocos pacientes descritos en este grupo etario, a juzgar por la
publicacién de 2003, predominando en nifias, en forma bilateraly afectando alos miembros infe-

riores. La gran mayoria de ellos presentaba una diabetes tipo I 'y solo uno sin esta disendocrinia (5).

La literatura registra raros casos de ocurrencia familiar (cit. por 6-8). También se lo report¢ clini-

camente ya desde el nacimiento (9) y en gemelos monocigotos (10).

De forma ovoidea, anular, comienza como una papula eritematosa, para ser luego nodular y al
extenderse centrifugamente adquiere la morfologia de una placa eritemato-marrén, con bordes
levemente sobre-elevados, cubriéndose de telangiectasias en superficie y adquirir una coloracién
amarillenta, ligeramente atréfica. En los bordes, violaceos, podemos encontrar pequefios pun-
tos negruzcos, comedones-similes, que corresponden a la eliminacién transepitelial de necrobiosis
dérmica (signo de Parra) (11). A la palpacién se encuentran ligeramente “empastados”, con anes-
tesia de la zona, aunque ocasionalmente se acusa dolor en la misma. Varios investigadores han
reportado asimismo la presencia de alopecia e hiperhidrosis. Generalmente son bilaterales y multi-
ples. E116 % de los pacientes tiene una sola placa y el 50% presenta entre cuatro a ocho (cit. por 2),
predominando en areas pretibiales en un 85% de los afectados, y un 15% tienen afectados también
otros lugares (12), como la frente y casco, dorso de manos, glande peneano, antebrazos, disemina-
da, periorbitaria, cuero cabelludo, cara, cara y casco (13-19).
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Se han sefialado en la literatura distintas formas inusuales de presentacion:

« Hiperqueratodtica

« Simulando granuloma anular

« Sarcoidal (conocida anteriormente como granulomatosis disciforme de Miescher)
« Perforante (no asociada a diabetes)

« Perforante diseminada

« Tuberosa (tubero-xantomatosa)

« Similar a la papulosis de Degos

« Sobre cicatrices quirdrgicas

« Peri-orbitaria

- Genital

« Simulando a un carcinoma espinocelular (CEC) (citadas por 5,16,20-23). Estos pacientes
suelen tener mayor riesgo de presentar las complicaciones de la diabetes.

La ulceracién de la necrobiosis lipoidica (NL) es la alteracion principal que puede acaecer en esta
dermatosis, evento que sucede en un 15 a 35% de los pacientes, usualmente después de un trau-
matismo (cit. por 7). Es llamativo que, ain en presencia de diabetes, estas tlceras raramente se
infectan (2).

El fenémeno de Kobner ha sido reportado en algunos enfermos (24,25).

Igualmente rescatemos la posibilidad de la instauracién de la NL sobre cicatrices anteriores de
cirugia (26).

En dos pacientes, la dermopatia se resolvid totalmente luego del restablecimiento de la glucemia
posterior a un trasplante de pancreas después del de rindn (27,28). En este altimo caso no se pudo
descartar el efecto concomitante del régimen de multiples drogas empleadas para la inmunosu-
presion (tacrolimus, mofetil micofenolato y prednisona).

Ha sido asociada a distintas manifestaciones de caricter sistémico, siendo la diabetes, especial-
mente la de tipo 1, la mas comn, y con otras tales como la enfermedad de Crohn, sarcoidosis,
artritis reumatoide, colitis ulcerativa, bypass yeyunal, enfermedades tiroideas hipertension arte-
rial, obesidad, dafio cardiaco crénico. Es interesante la asociacién aumentada entre retinopatia y
enfermedad micro-vascular en enfermos con NLy en la diabetes, presentes atin en nifos.

La remisioén espontinea es posible, con una frecuencia de 13 al 19% después de 1 a 34 afios del inicio
de la misma (2). De acuerdo a Jelinek (12) una de cada cinco lesiones se resolvera de este modo,
siendo esto mas probable en enfermos con diabetes.

Etiologia y patogenia: se la consideré como un marcador de diabetes mellitus, aunque es un tema
controversial. De esta manera, por ejemplo, y segiin Muller y Winkelmann (9) el 90% de los pacien-
tes con NL son diabéticos, van a desarrollarla o tienen una historia familiar positiva.

Su incidencia en la diabetes es del 0,3%. El 60% de los diabéticos lo son antes del debut de esta
necrobiosis, mientras que el 14% la precede a la metabolopatia. En un 24% de los casos hacen el co-
mienzo simultaneo de estas dos entidades (cit. por 29). El 11 al 65 % de los pacientes con NL tienen
glucemia alterada (8).
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Las alteraciones de la microangiopatia de la diabetes y de la presente dermatosis, llevaron a la ex-
presion de argumentos para entenderlos. El depdsito de glicoproteinas en las paredes de los vasos
seria el causante de esta falla vascular, ya que ambas substancias quimicas se hallan en la microan-

giopatia de los vasos de los ojos y del rifién, como asi también en los de la NL.

El coldgeno anormal cumpliria, tal vez, un rol en el determinismo patolégico, ya que ha sido de-
mostrado que en forma anormal y defectiva seria el responsable para el fallo final de la diabetes.
Otras teorias enunciadas se refieren a la relacion entre los traumas y cambios inflamatorios y me-
tabdlicos, 0 a una alteracién en la migracion de neutréfilos; la participacién del TNF-alfa ha sido

igualmente discutida.

Se ha propuesto, como un factor contribuyente, la pérdida de la pigmentacién meldnica, y por

ende, la proteccién hacia los rayos UV (30).

A modo de sintesis, podemos decir que entre los distintos y probables factores patogénicos enun-

ciados se encuentran los siguientes (31):

« microangiopatia

« endarteritis obliterans

« vasculitis inmunoldgicamente mediada

« anticuerpos tisulares especificos

« reaccion de hipersensibilidad retardada

« cambios en el colageno dérmico

« traumatismos

« defectos en la funcién plaquetaria

« defectos en la movilidad de los neutréfilos

« relacidn a la diabetes

Progresion tumoral: podemos observar, en tiempos variables, la instalacién de un CEC habitual-
mente sobre una ulceracion crénica, remarcando que el curso de la diabetes, que eventualmente

puede estar presente, no juega al parecer rol ninguno para este suceso.

De este modo podemos citar una paciente de 28 afios de edad, con una diabetes tipo 1y con una
NL de once anos de duracién sobre la que apareci6 este carcinoma (cit. por 2). Lo mismo acaeci
en otra paciente de 53 anos de edad, con una diabetes tipo ] y una NL de larga evolucién (32). En
un reporte se sefiala esta transformacién después de 30 afios con esta dermatosis ubicada en la
pierna derecha (con una operacién en espalda 10 afos previos por un melanoma) (4). En los casos
estudiados por Kossard et al (33) y Beljaards et al (30) el asentamiento de este CEC fue en lesiones

bilaterales de piernas. Reporte con esta transformacién fue también comunicado por Porneuf et
al (34).

Esta transformacién a un CEC puede suceder en lesiones de larga data, atn sin la presencia de la

ulceracién (7).
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Ultimamente, Uva et al (35) publicaron el desarrollo tumoral en una placa de NL ubicada en un
miembro superior, siendo el primer caso informado sobre esta ubicacién. De este mismo trabajo
rescatamos, a modo de resumen, la existencia hasta ese afio de un total de 14 casos de NL asociada
aun carcinoma. Todos ellos correspondieron a un CEC, excepto en un paciente que lo hizo con un

leiomiosarcoma. Lainfrecuencia de estaasociacion ya fue sefialada anteriormente en el afio 2001,

destacando cuatro reportes en la literatura en los 35 afios anteriores (36).

Histopatologia: los cambios microscépicos ofrecen algunos hallazgos importantes pero no patog-
nomonicos. Aquéllos que asientan en la epidermis son muy generales y alternan hiperqueratosis
con acantosis y otros con atrofia. En la dermis observaremos detalles a tener en cuenta: uno de
los signos-guiones es la presencia de necrobiosis generalmente rodeada por linfocitos e histiocitos.
En su interior existe mucina y, a veces, lipidos en forma de gota. Se disponen habitualmente en
la dermis inferior, aunque pueden hacerlo en forma mas superficial o, incluso por el contrario,
asentar en el adiposo. En ocasiones se producen agregados linfoides, con o sin la formacién de
centros germinales. En aquel infiltrado mencionado pueden observarse células multinucleadas e
histiocitos con apariencia epitelioide, con un aspecto granulomatoso, fuente de diagnosticos dife-

renciales importantes, pero lo que siempre estan presente son las células plasmaticas.

Los cambios vasculares deben ser identificados y consisten en paredes engrosadas, con prolife-
racion de endotelios, y estrechamiento de sus luces, con formacién infrecuente de trombos. Las
variantes inusuales tienen per sé algunos cambios a considerar: en la forma diseminada la ne-
crobiosis no es tan evidente y tampoco lo es la reaccién inflamatoria. La variante sarcoidal ofre-
ce granulomas epitelioides “desnudos”, con células tipo Langhans y del tipo cuerpo extrafio, con
focos de la degeneracién del conectivo minima. La perforante es reconocida por la eliminacién
del material necrobidtico dérmico a través de “aberturas”, canaliformes de la epidermis (11) y en
otras ocasiones solo de fibras elasticas (31). En este punto debemos sefialar que esta eliminacion
puede ser también transfolicular, y que la literatura no siempre no puntualiza estos aspectos sino
que, a veces, los consideran sinénimos. Las fibras eldsticas pueden encontrarse disminuidas en
todo el estroma. En otros pacientes se ha sefialado la presencia de elastofagocitosis, es decir, de
la incorporacién a los citoplasmas de histiocitos dérmicos de fibras elasticas (37), y de cuerpos as-
teroides (38). También se ha comunicado la eliminacién transepitelial de cristales de colesterol (y
su existencia en hendiduras en el interior de la necrobiosis dérmica) (39). Se ha sefialado la pérdida
de nervios dentro de la lesién, hecho concordante con la anestesia de las lesiones. De todos modos
existe una variacién de estas modificaciones por lo que casi es imposible, desde la histopatologia,

aseverar o excluir la existencia de una diabetes.

No obstante mencionemos algunas” diferencias” entre estas dos patologias, de acuerdo a lo co-

mentado por Calonje et al (31):

(Ver pag. siguiente)
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NL Diabetes mellitus

Anticuerpos séricos + 0
IgM y C3 en paredes vasculares +/- o
Células epidérmicas dendriticas S + o]
100+

+ (o]

Glut 1 (transportador eritrocitario

humano de glucosa)

+/- +
Granuloma en empalizada

+ +/-
Granuloma ”sarcoidal”

+/- +
Cambios vasculares

+/- +
Necrobiosis importante

- +

Reaccién inflamatoria minima

Laboratorio: obviamente los niveles de glucosa pueden estar elevados en aquellos casos de asocia-

cién. En 262 pacientes con NL el 34.4% tenian diabetes mellitus y dislipidemias en el 2.3%. (1).
El estudio de la hemoglobina glicosilada no es ttil para diferenciar las formas diabéticas o no.

Los nifios tienen mayor riesgo de presentar microalbuminuria persistente y retinopatia en rela-

cidén a quienes no tienen esta afeccién cutanea.
Se ha referido en algunos pacientes el aumento sérico, y cutaneo, del TNF-alfa.

Algunos auto-anticuerpos de proteinas del citoesqueleto como la desmina, troponina, tropomio-
sina, insulina, tiroglobulina, queratina, del tipo IgG se los encontré elevados en la NL en relacién

a diabéticos sin la dermatosis (40).

El tiempo medio de vida de las plaquetas en el suero de pacientes con NL esta reducido marcada-
mente. Su agregacion podria, segtin algunos investigadores, jugar un rol en la génesis de esta pa-
tologia, como asi también alteraciones en la micro-circulacion. Los niveles séricos de fibronectina
estan elevados en la NL y en la diabetes, glicoproteina que actiia como un sustrato para el atrapa-
miento celular. También, y utilizado como otro argumento para las alteraciones de las plaquetas,

se ha relatado la mayor presencia del antigeno relacionado al factor VIII.

Dermatoscopia: se observan evidentes felangiectasias, elongadas y ondulantes, localizadas tipica-
mente sobre un fondo blanquecino sin estructura especial (41). En la presentacién de un caso,
Terrero et al (42) aportan mayores datos al describir vasos serpenteantes con ramificaciones anas-
tomosadas sobre areas parcheadas amarillo-grisdceas, difusas, que se correlacionan con granulo-

mas en empalizada en la histologia.
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Diagnésticos diferenciales: granuloma anular, sarcoidosis, xantomas, xantogranuloma necrobié-

tico, ndédulos reumatoideos, morfea, paniculitis nodular migratoria, lepra.

Desde el punto de vista histoldgico, es clasico evocar, frente a este cuadro y casi en forma “ins-
tantanea” al granuloma anular y al nédulo reumatoide, con el que comparten muchos atributos

microscopicos pero que un detenido examen puede individualizar.

Recientemente se ha propuesto, para la mejor diferenciacion entre la NL, el granuloma anularyla
sarcoidosis la determinaciéon inmunohistoquimica de la adipofilina, proteina de membrana de las
gotas de lipidos, método con el que se identificaron cuatro patrones distintos de reconocimiento
(43). También se deben tener en cuenta a otras dermatosis como, entre otras, el granuloma actini-
co, la radiodermitis, la dermatitis por estasis. Ademds, y por el fenémeno de eliminacién transepi-
telial, recordar a las dermatosis perforantes (enfermedad de Kyrle, colagenosis perforante reacti-
va, elastosis perforante serpiginosa, foliculitis perforante, etc.), y por la presencia de colesterol al

xantogranuloma necrobidtico.

Tratamientos: dado que la etiologia permanece en el terreno de las hipétesis, es 16gico que el cam-
po de los tratamientos esté embargado por multiples (demasiadas) opciones, la mayoria de ellas
con efectos pasajeros, anecddticos o dudosos. Si hacemos mencién de aquellas aportadas por la
literatura especifica podemos encontrar a la cloroquina, tretinoina tdpica, corticoides (topicos,
sistémicos e intralesionales), ciclosporina, tacrolimus, pimecrolimus, nicotinamida en dosis altas,
etanercept, infliximab, adalimumab, metotrexato, mofetil micofenolato, terapia fotodinamica,
talidomida, gamma-globulina endovenosa, pentoxifilina, aspirina, dipiridamol con triamcinolona
intralesional, ticlopidina, oxigeno hiperbarico, ésteres del acido fumarico, factor estimulante de
colonias granulociticas-macrofagicas, clofazimina, peréxido de benzoilo al 20% (local) (7,29,44).
Se ha reportado recientemente, en un caso recalcitrante, el beneficio con el uso de inhibidores del
TNF-alfa (45).

La cirugia debe ser bien meditada, por la posibilidad que actué como gatillo para el desarrollo de
un fenémeno de Kébner'. En varios pacientes con historias obtenidas de la literatura médica, fue
necesaria la amputacién del miembro involucrado. El tabaquismo y los traumatismos locales de-

ben ser minimizados (7,25,31,38,39).

En ausencia de ulceracidn y de sintomatologia no es razonable tratar a esta dermatosis dado que

un 17% de ellas se resolveran espontaneamente aunque con algunas secuelas (9).
Es motivo de debate si el control de la glucemia contribuye o no a la evolucién clinica de la NL.

Para las tlceras vale todo lo que se aplica en general en esta eventualidad clinica. La presencia de

una neoplasia, claro estd, debe ser abordada con métodos mucho mds intervencionistas.

En distintas publicaciones el apellido de este dermatélogo nacido en Breslau (Polonia) figura como Kébner y también

como Koebner.
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Capitulo 21
Nevus atipico

Antecedentes histéricos: Originalmente descripto como nevus displasico (ND) clinica e histolégi-
camente, en familias propensas a melanoma (M), como una lesiéon premaligna. El término displa-
sia deriva del griego: dys-: mal funcionamiento; -plasia: crecimiento o cambio (1,2).

En 1978 Wallace Clark et al (3), describieron el B-K mole syndrome, y en el mismo afio Henry Lynch
et al (4) reportaron un fenotipo de nevus (N) similar, llamando a esta entidad sindrome familiar de
multiples N atipicos-M, términos usados como sindénimos a lo largo del tiempo. En 1980 David
E. Elder et al (cit por 5,6) describieron el sindrome del ND. Postularon la existencia de variantes
esporadicas y familiares de este sindrome, y proclamaron que el mismo era un precursor de M,
basado en la displasia observada en la microscopia. Posteriormente algunas entidades interna-
cionales y consensos trataron de aclarar las definiciones anteriores, sin embargo sigue existiendo
una gran controversia sobre cudl es el término mas adecuado para describir a este tipo de N, y su
implicancia en la evolucién y prondstico de los mismos (7,8).

Sinonimia: ND, N con desorganizacion arquitectural.

Clinica y evolucidon natural: no existe atin una definicidn clinica precisa para el N atipico (NA).
Clark et al (3) en 1978 lo describieron como una lesioén de 5 a 15 mm de didmetro, de bordes irregu-
lares, con diferentes combinaciones de colores, y un componente macular predominante con una
region dérmica palpable pequena (fig. 21.1).

En los afios siguientes, diferentes investigadores trataron de consensuar las caracteristicas clini-
cas del NA, presentando sucesivas definiciones similares. En 1990, la IARC (Agency International for
Research on Cancer) propuso un protocolo para identificar clinicamente estos N, los cuales debian
cumplir los siguientes requisitos: presencia de componente macular en la lesion, por lo menos en
un area, mas la presencia de al menos 3 de los siguientes hallazgos:

1. Borde mal definido,

3. Tamano igual o mayor a 5 mm,
4. Color variable,

5. Bordes irregulares,

6. Eritema (9)

En 1992 el consenso del NIH (National Institutes of Health) definié al sindrome del ND / sindrome
familiar del N atipico-M con los siguientes criterios: M en 1 o mas familiares de 1er o 2do grado;
presencia de mas de 50 N con algtn hallazgo clinico atipico; y N con hallazgos histolégicos distin-
tos. Ademas recomendé que el término ND debiera ser reemplazado por N con desorden arqui-
tectural acompafado de la descripcidon de la presencia y el grado de displasia o atipia melanocitica
(leve, moderada o severa) (8,9).

En la Tabla 1 se resumen las principales caracteristicas del NA.

(Ver pag. siguiente)
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Tabla 1

Resumen de los hallazgos clinicos en el NA

Rasgo Hallazgo clinico
Numero >50-100
Uniformidad Heterogéneos
Tamafio >5 mm de didmetro

Pigmentacién

Variable

Elevacion Centro levemente elevado o pequefia
porcion elevada. Componente macular
predominante

Borde Puede ser irregular, asimétrico

Superficie Ocasionalmente mamelonada

Sintomas No

Hypertrichosis Ausente

Erosidn/ulceracion Ausente

Modificada de Kanavy et al (7)

Los NA pueden presentarse en cualquier sitio del cuerpo, inclusive en dreas protegidas del sol, sin
embargo se ven con mayor frecuencia en el tronco, principalmente en la zona alta del dorso.

Suelen aparecer durante la adolescencia, e incrementarse en ntmero hacia la adultez, aunque
también se los puede ver en nifios prepuberales.

La presencia de abundante cantidad de NA, ha sido descripta como parte de diferentes sindromes.
EnlaTabla 2 pueden verse los criterios para el diagnéstico de éstos, segtin el autor que lo describid.

Tabla 2

Criterios diagnésticos en el sindrome del NA

NIH FAMM’ >50 N, severamente atipicos
Criterios histolégicos

Uno o mas familiares de 1er o 2do grado

Newton® 100 0 mas >2 mm
2 o mas N clinicamente atipicos
10 mas N en regién anterior de cuero cabelludo

1 N en gluteos o 2 0 més en region dorsal del
pie,

10 mas N en iris
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Kopf Cams™ 100 o més N

10 méas >8mm

1 0 mas con hallazgos clinicos atipicos

Adaptada de Kanavy et al (7)

La dermatoscopia constituye un examen complementario no invasivo que contribuye a diferen-
ciar las lesiones benignas de las malignas, como es el caso del NA y el M, los cuales en algunas
ocasiones, pueden presentar caracteristicas clinicas que los hacen indistinguibles.

Existe una amplia variedad de algoritmos dermatoscopicos basados en la puntuacién, creados
para evaluar las lesiones melanociticas y descartar M, sin embargo el método mas adecuado para
discriminar entre algunos NAy el M, es el andlisis de patrones. Este método implica la evaluacion
de la lesidn segiin patrones dermatoscdpicos globales o generales, determinados por la presencia
dered, globulos y/o areas homogéneas o sin estructura; y la evaluacion de acuerdo con la presencia
de rasgos locales especificos (fig. 21,2).

Los NA pueden presentarse con los siguientes patrones generales:

« Patrén reticular: NA con red de pigmento que puede distribuirse de manera difusa o en
parches diseminados a lo largo de la lesion. La pigmentacion también puede variar, presen-
tandose en ocasiones con area central hipo o hiperpigmentada (NA reticular-homogéneos)

« Patrén globular (globular homogéneo): globulos distribuidos de manera uniforme alo largo
de lalesidn, incluido el patrén en empedrado

« Patrén homogéneo: carencia de estructuras. Pueden observarse residuos de glébulos y/o
red, con pigmentacién homogénea

« Patrén reticular-globular: combinacién de caracteristicas de estos dos patrones. Puede pre-
sentarse con globulos centrales y red periférica o red central con glébulos periféricos

« Patrén de tres componentes (multicomponente): presencia de 3 o mas estructuras (inclui-
dos la red, glébulos y areas sin estructura) y/o cualquiera de las caracteristicas locales indi-
cadas en la Tabla 3. Estas estructuras deben estar distribuidas simétricamente para consi-
derar una lesién como benigna.

Tabla 3

Caracteristicas dermatoscépicas mas frecuentes en M que en NA

Red de pigmento atipica, ramificaciones o proyecciones

Lineas, incluidos pseudépodos y proyecciones radiales

Puntos y/o glébulos atipicos

Red de pigmento negativa

Manchas irregulares hipopigmentadas o hiperpigmentadas

Velo azul-blanquecino o areas de regresién (aspecto de granos de pimienta en areas
planas)

Velo azul-blanquecino con areas sobreelevadas

Estructuras vasculares atipicas
Adaptada de Lipoff et al (12).
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Etiologia y patogenia: la etiopatogenia del NA sigue siendo compleja y controversial. Al igual que
ocurre con el M, el NA surge como consecuencia de la interaccion de factores genéticos, ambien-
tales y del huésped.

Desde los primeros estudios genéticos realizados por Lynch et al (4) en 1983, multiples autores
han sostenido la idea de un componente hereditario en la presencia y el recuento de N. Incluso un
estudio de casos y controles de Tucker et al (5) concluyeron que el riesgo relativo de tener un NA es
7.2 en individuos con uno o mais parientes con igual dermatosis.

Multiples genes han sido estudiados e implicados en la patogénesis del NA y en la susceptibilidad
de progresion a M. Bale et al (13) identificaron un gen en el brazo corto del cromosoma 1 que pare-
cia estar relacionado con My con NA (CMM/DN locus), posteriormente se implicé al gen CDKN2A
localizado en el cromosoma 9p21, en familias propensasa My en el recuento de N, sin embargo la
presencia de NA ha sido propuesta como factor de riesgo para M, independientemente de la pre-
sencia de mutaciones en CDKN2A (14). Otros genes estudiados en la patogénesis son el oncogén
CDK4, el gen supresor tumoral PTEN y el oncogén BRAF, con los mismos resultados controver-
siales.

Progresion tumoral: e] M surge como consecuencia de la interaccién entre factores genéticos,
ambientales y del huésped. Los factores de riesgo genéticos principales son los genes CDKN2A y
CDK4. Dentro de los ambientales, el mas importante de ellos es la radiacién ultra violeta (UVR),
y a nivel del huésped, el de mayor relevancia es la presencia de maltiples N. Otros exponentes in-
cluyen gran nimero de efélides, incapacidad de broncearse, tez blanca, ojos y pelo de color claro,
historia familiar de M, presencia de NA, displasia severa a nivel histopatolédgico, y algunos autores
postulan el didmetro de los N (15).

Los NA son relativamente comunes, con una frecuencia de aproximadamente 10% (7-24%) en el
norte de Europa. A diferencia de los N adquiridos comunes (NC), que se presentan tanto en areas
foto-expuestas como en dreas de exposicidn intermitente, los NA aparecen tanto en zonas de ex-
posicién crénica, intermitente, como en zonas no expuestas.

A pesar de las controversias que existen, algunos meta-andlisis, como el de Gandini et al (16), que
es el mayor de ellos, han demostrado que el NA es un poderoso y consistente factor de riesgo para
M. En este estudio se estima un riesgo relativo (RR) que va de 1.6 en sujetos que poseen un NA a
10.5 en sujetos con 5 o mas de ellos.

Se ha descripto asimismo, que el nimero de NC en piernas es el mejor predictor de riesgo global
de M. En hombres, el RR de desarrollar M cuando presentan uno o mas NA en el tronco es de 4
veces. En mujeres, la presencia de NA en los brazos aumenta el RR 9.5 veces. Tanto para hombres
como para mujeres, el RR de desarrollar M en el tronco y en las piernas puede predecirse a partir
del recuento de NC en las respectivas regiones corporales. Ademas, un elevado nimero de NC en
los brazos se ha asociado a alto riesgo de M en las piernas. Para NA no se ha encontrado un sitio
especifico para riesgo de M (17).

Sin embargo, lo que si estd en discusidn, es si el NA constituye un verdadero precursor de M. Pue-
de aceptarse que asi sea, ya que un NA potencialmente y ocasionalmente, pero no obligadamente,
puede sufrir transformacién maligna. La mayoria de los estudios describen que la incidencia de
M asociados a una lesion precursora es aproximadamente del 20 al 50%, y alrededor de un 20% de
los M evolucionarian a partir de un NA, destacando que la mayoria de los M aparece de novo (9).

A pesar de que el NA ha sido designado como precursor, éste raramente progresa a M. Incluso
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hay evidencia, aunque conflictiva, de que la mayoria de los M asociados a N, lo son a NC. Existen
estudios de largos periodos de seguimiento, que muestran que la mayoria de los NA permanecen
estables a lo largo del tiempo o incluso regresan. Tsao et al (18,19) estiman que el riesgo de un NA
de transformarse en M es 0.0005% (1 en 200000) en menores de 40 afios.

Con respecto a los M asociados a N, se ha detectado que la mayoria pertenecen al subtipo his-
tolégico extensivo superficial (MES), que se desarrollan principalmente en zonas de exposicién
solar intermitente como es el caso del tronco y las extremidades, y que a nivel histopatoldgico,
presentan un indice Breslow menor que los M que se desarrollan de novo, por lo tanto el prondstico
seria mejor. Estudios recientes sugieren ademas que los M asociados a N se encuentran mas ha-
bitualmente en enfermos con mas de 100 N comparado con otros con menos de esa cantidad, y en
el sexo femenino. Pacientes con sindrome FAMM y con multiples M, desarrollan menos comin-
mente M asociados a N, y esto se explicaria por el hecho de que los M de novo se ven favorecidos por
factores genéticos, como son las mutaciones en el gen CDKN2A. (20, 21).

En un metaandlisis publicado en 2017 que incluy? 38 estudios, se detectd que es 64% menos pro-
bable el desarrollo de un M a partir de un N, que la aparicién de un M de novo (22). Ademas los
pacientes con M asociado a N son mas jovenes (aproximadamente 4,9 afios menos), sin encontrar-
se diferencias significativas en cuanto a sexo. Al igual que lo descripto en la bibliografia anterior,
el MES fue el subtipo mas frecuente, y la localizacién en tronco y extremidades la mas comun, y
también en concordancia con estudios anteriores, el Breslow de los M asociados a Nseria menor
que en los M de novo. Este estudio ademas mostrd que el porcentaje de N atipicos asociados a M es
menor que el de N no atipicos, y que la mayoria de los N encontrados en M asociados a N, son del
tipo intradérmicos. Cabe destacar que este review cuenta con varias limitaciones.

Por lo descripto anteriormente, los pacientes con muchos N adquiridos en el tronco, se consideran
de alto riesgo para el desarrollo de M asociados a N, y por ello particularmente se beneficiarian del
seguimiento con dermatoscopia digital sumado a la fotografia corporal total.

Laboratorio: el NA no presenta alteraciones en el laboratorio general propias. Ya se mencioné an-
teriormente que hallazgos pueden encontrarse a nivel genético en esta patologia.

Histopatologia: la controversia con respecto al NA se presenta también a nivel histopatoldgico, y
como hemos visto anteriormente, el consenso del NIH propuso discontinuar el uso del término
ND y sustituirlo por N con desorden arquitectural, indicando ademas la presencia y el grado de
atipia citoldgica. Posteriormente otras clasificaciones propusieron indicar si la displasia es leve,
moderada o severa, y por la dificultad que esto puede conllevar, en dltima instancia se prefiere
indicar si existe displasia de bajo grado o de alto grado.

A pesar de lo expuesto, se presentan a continuacion los hallazgos histopatoldgicos del NA, orga-
nizados en dos grupos (21,23).

- Hallazgos arquitecturales:

1. pobre delimitacidn, es decir, melanocitos epidérmicos presentes como células aisladas o nidos
que se extienden mas alla de la dermis

2. hiperplasia melanocitica lentiginosa, compuesta por melanocitos aislados, o en nidos ocasiona-
les, dispuestos a lo largo de la capa basal de las crestas elongadas, a menudo con puenteo entre
los nidos,

3. fibroplasia subepidérmica, lamelar o concéntrica y eosinofilica,
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4. infiltrado inflamatorio linfohistiocitario dérmico variable.

Hallazgos citolégicos:

1. atipia citoldgica variable. Presencia de melanocitos epitelioides dispersos o fusiformes con na-
cleos grandes e hipercromaticos, y nucléolos evidentes en algunas ocasiones.

2. melanocitos dérmicos, generalmente de apariencia nevoide (pequeios) a epitelioide, con madu-
racion dérmica descendente.

Microscopia de reflectancia confocal del NA: constituye una nueva herramienta diagndstica no
invasiva, de gran utilidad para el manejo de las lesiones melanociticas y el diagnéstico de las neo-
plasias cutaneas entre otras.

Sus hallazgos pueden correlacionarse con la histopatologia, y permiten una mejor identificacion
de estas lesiones, evitando asi extirpaciones innecesarias (24).

Nevus con displasia leve: se caracterizan por un patrén en anillos o ringed pattern (correspondiente a la
proliferacion lentiginosa) que se extiende en algunos casos a través de toda la lesidn, y en otros casos
sélo en la periferia generalmente combinado con un patrén en malla central (meshwork). La simetria
arquitectural suele estar conservada en la mayoria, mientras que los contornos suelen estar mal de-
finidos. Un tercio de los casos puede presentar células pagetoides esporddicas, habitualmente en el
centro delalesion, dentro de una epidermis arquitecténicamente regular o ligeramente irregular. Las
papilas suelen presentar un patrén edged papillae. La presencia de algunas células grandes nucleadas
en la unién dermo-epidérmica es rara, y usualmente esta escasa poblacién celular es monomoérfica
(células poligonales o redondeadas) y se ubica en el centro de la lesion. Es casi constante la presencia
de nidos en la UDE, los cuiles son agregados densos y compactos, con escasas o nulas células gran-
des dentro. Los nidos dérmicos son raros. La reaccién inflamatoria en el estroma, constituida por
particulas brillantes, células gordas brillantes y fibras colagenas engrosadas, se ve en menos del 50%.

Nevus con displasia moderada a severa: caracterizados por ringed pattern sobre todo en la periferia,
en asociacion con un meshwork pattern en el centro. Algunos casos presentan nidos y un tercio pa-
trén inespecifico, principalmente en N con displasia severa. En la epidermis la mitad de las lesiones
muestran un patrén irregular, pero con patrén “panal de abejas” (honeycombed) o coblestone detecta-
ble. Muestran células grandes, nucleadas, con distribucién pagetoide, en menos de la mitad de los
casos, con predominancia de células redondeadas. En la UDE, las papilas se distinguen claramente,
generalmente en un patrén edged papillae, pero algunos presentan non-edged papillae. Es frecuente
observar células de la unién atipicas, principalmente redondas. S6lo unos pocos casos muestran po-
limorfismo citoldgico con células redondas y dendriticas, habitualmente centrales, y se corresponden
con N con displasia severa. Los nidos de la unién suelen ser irregulares en tamafio y forma; y los nidos
dérmicos predominantemente densos y compactos abarcan menos del 10% de la lesién. Dentro de
la dermis papilar puede haber fibras de colageno engrosadas y células gordas brillantes o particulas
brillantes en el 50%.

Diagnésticos diferenciales: el principal diagnéstico diferencial del NA, es justamente el M, sobre
todo en su estadio temprano, el cuil puede presentar caracteristicas clinicas, dermatoscépicas, a
nivel de la microscopia confocal, e incluso histolégicas que pueden ser muy similares a las obser-
vadas en el NA.

Es por ello que se considera fundamental el seguimiento de los pacientes que presentan NA, no
por su posibilidad de transformacién en M, que como hemos mencionado, es rara, sino principal-
mente, porque constituye un factor de riesgo para éste. La dermatoscopia digital ha demostrado
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ser extremadamente ttil en ello, permitiendo realizar el diagnéstico diferencial de estas dos enti-
dades, y la deteccién precoz de lesiones malignas (melanomas finos) para su tratamiento oportu-
no y mayor supervivencia.

Tratamientos: la realizacion de guias para el manejo del NA supone un gran desafio, debido a la
continua controversia que existe en torno a él. Sin embargo esta bien documentado que el pacien-
te que presenta NA tiene un mayor riesgo para M, pero éste es solo uno de los RR que influyen
en la patogénesis de esta neoplasia, como ya vimos existen factores genéticos, ambientales y del
huésped que deben investigarse, para determinar asi el riesgo global de M de un paciente.

Los individuos que presentan NA deben ser seguidos en el tiempo, para asi detectar cambios que
puedan sugerir la presencia de una lesién melanocitica maligna. La revision del paciente debe in-
cluir un examen fisico completo, asi como la fotografia corporal total y la dermatoscopia, métodos
diagnésticos que han demostrado mejorar la sensibilidad y la especificidad en el diagnédstico de
M. De esta manera se logra disminuir la cantidad de biopsias innecesarias, y detectar temprana-
mente los casos de M. La periodicidad con la que deben realizarse estos eximenes (cada 3, 6 0 12
meses) dependera del riesgo de M que tenga cada paciente en particular. Menzies et al (25) eviden-
ciaron que la sensibilidad en la deteccién del M en el monitoreo dermatoscépico a corto plazo (3
meses) es de 97.1%.

Es importante destacar, que un NA sé6lo debe ser extirpado, si existe sospecha clinica de M, y la
manera de removerlo es de fundamental importancia para un adecuado diagnéstico por parte del
patdlogo. Se prefiere la biopsia escisional siempre que sea posible, con un margen de 2 mm de piel
aparentemente sana. Los NA con atipia leve o moderada removidos totalmente o que presentan
restos focales de lesion en los margenes, en general no requieren mas tratamiento. Algunos paté-
logos en NA con atipia moderada y margenes comprometidos recomiendan la extirpacién com-
pleta. En NA con displasia severa algunos defienden los 5 mm de margen, mientras que otros s6lo
plantean la re-escision si los margenes estan comprometidos o no son evaluables. Estas diferen-
cias se deben a que no estd demostrado, que la falta de re-escisién en un NA, incluso con margenes
positivos, conlleve a mayor riesgo de desarrollo de M (26,27).

Figura 21.1: Nevus con alteracion cromatica
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Figura 21.2: Imagen dermatoscépica
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Capitulo 22
Nevus Azul

Antecedentes historicos: el término nevus azul (NA) fue usado por primera vez por Joseph Jadas-
sohn para lesiones azules oscuras de la piel, pero Max Tieche en 1906 describié el NA comtn (1,2).

El NA celular fue descripto por Arthur C. Allen en 1949 (3).
Sinonimia: nevus de Tiéche-Jadassohn, neuro-nevo azul, cromatoforoma, melano-fibroma.

Clinica y evolucidon natural: el NA es considerado una proliferacion melanocitica dendritica dér-
mica, al igual que los nevus de Ota e Ito, y la mancha mongodlica.

Existen diferentes tipos de NA: dendritico o clasico, NA celular, y NA penetrante profundo (2).

El comtn puede ser congénito o adquirido, se presenta con mayor frecuencia en asiaticos (4) y
afecta principalmente extremidades, cuero cabelludo y glateos. Clinicamente se presenta como
una papula azul-negruzca o grisacea, de tamaifio variable (5,6). Existen casos de afectacion extra-
cutanea como mucosa oral, sinusal, cérvix, prostata, eséfago, etc (2,7) (fig. 22-1,2).

EI NA celular afecta con mayor frecuencia a personas de menos de 40 afios, aunque puede verse a
cualquier edad, se presenta mas cominmente en la region glitea o sacro-coccigea, y es menos fre-
cuente en cuero cabelludo y extremidades, aunque también se han descripto casos de localizacio-
nes mas raras como la region genital (5,8). Clinicamente se evidencia como un nédulo o una masa
multinodular de color azul a negro, de tamafio mayor que el NA comin, incluso hay descriptos
casos de NA celular gigante de mas de 10 cm de didmetro, sobre todo en cuero cabelludo (2,5,6,9).
Afecta con mayor frecuencia a mujeres con una relacion 2.2:1 (2,5). Se diferencia del NA comun
por la apariencia celular recién descripta, y por la infiltracién subcutinea, la intensa pigmenta-
cién y un tamafio mas grande. Todo esto puede hacer que se diagnostique erréneamente como
melanoma (M) ya que ademas pueden estar presentes ciertos criterios de atipia. (2,5,7,10-14).

Dermatoscopia del NA: Di Cesare et al (15) describieron los hallazgos dermatoscépicos de 95 casos.
Ellos mostraron patrones globales: pigmentacién homogénea mono/discromatica (84.2%) y pig-
mentacién multicromatica (15.8%); y patrones locales: dreas blanquecinas simil cicatriz (21.0%),
puntos/globulos (20.0%), patrén vascular (12.6%), estrias periféricas (4.2%), y patrén simil red

(1.1%).

Etiologia y patogenia: al igual como ocurre con las demas melanocitosis dérmicas, la etiopatoge-
nia de esta patologia es desconocida, pero se ha planteado la hipdtesis de un defecto durante la
embriogénesis, en el transporte de los melanocitos desde la cresta neural hacia la epidermis (16).

Progresion tumoral: en general el NA tiende a mantenerse estable alo largo del tiempo, y su trans-
formacién maligna es muy rara. A pesar de ello el término “NA maligno” ha sido empleado para
referirse a aquel M que se desarrolla sobre un NA (17-19), aunque existe gran controversia con
respecto a si se lo considera una entidad aparte o una variante mas de M, por lo cual también se lo
denomina “M que se desarrolla en, 0 asociado a un NA”.

Se trata de una lesién poco frecuente, que puede desarrollarse a partir de un NA comin o celular
(lo que es més frecuente), y los hallazgos que pueden hacer sospechar la malignizacién son: la pér-
dida de la regularidad de los bordes, la ulceracion y la aparicion de lesiones satélites entre otros.
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La patogenia de esta transformacién no es bien conocida, pero se postula que la expresion de la
proteina codificada por el gen c-kit estaria involucrada, detectindose un descenso de los niveles
de expresion de este gen en las células que van sufriendo la transformacién maligna (cit. por 20).

El prondstico y la sobrevida de este tipo de M han sido motivo de discusiones. Algunos autores
aseguran que el NA maligno presenta un curso mds agresivo que el resto de los M, mientras otros
refieren que no existen diferencias significativas entre ambos (cit. por 4, 21).

Histopatologia: a nivel histopatoldgico el NA comun se caracteriza por ser una lesién simétri-
ca, constituida por una proliferacion celular con melanocitos dendriticos distintivos, con nicleos
elongados e hipercromaticos, que se distribuyen en dermis superior y media, dejando una zona
Grenz respetada. Es tipica la reaccién desmoplasica del estroma y la presencia de melanéfagos. En
algunas ocasiones puede extenderse a dermis profunda y subcutaneo (2, 5-7,22).

EINA celular no presenta componente de la unién, es completamente intradérmico y subcutaneo.
Presenta una proliferacién bifenotipica de células: melanocitos dendriticos indistinguibles de los
del NA comiin, mezclados con nidos de melanocitos ahusados-ovalados, con cantidad variable de
melanoéfagos. Las células pueden extenderse alrededor de estructuras anexas y neuro-vasculares.
La atipia citologica y las mitosis son raras. El término NA celular atipico se ha utilizado para des-
cribir a aquellos que presentan cierto grado de atipia citolégica y arquitectural, actividad mitética
aumentada, y/o necrosis, y que serian lesiones intermedias entre el NA celular y el M desarrollado
sobre NA (“NA maligno”) (2,3,5,7).

El NA maligno muestra combinacién de alto grado de atipia, necrosis espontanea, y mitosis au-
mentadas. Sin embargo algunos lesiones no presentan todos estos criterios, y muestran superpo-
sicién con NA celular atipico con metdastasis regionales (13,23).

La inmunohistoquimica (IHQ) a través de los marcadores S-100, HMB-45, Melan A, MITF, Ki-67, y
p16 contribuyen a realizar un correcto diagndstico diferencial entre lesiones benignas y malignas,
que como ya vimos pueden ser muy similares (24,25) .El empleo de la cyclina D1 es positiva en mas
del 73% de los M asi estudiados, mientras que fue negativa para los NA (26).

La microscopia de reflectancia confocal (MRC) es un método complementario mas que puede ayu-
dar en el diagnéstico del NA. Los hallazgos son los siguientes (27):

Epidermis ligeramente acantdtica con preservacion del patrén honeycomb regular de los queratinoci-
tos, y con un non-edged papillae normal en la unién dermo-epidérmica.

Los cambios mas relevantes se encuentran en la dermis, donde la MRC muestra células dendriticas
hiper-refractiles agrupadas en nidos y rodeadas de fibras de colageno brillantes.

Ademas células gordas, brillantes, de bordes mal definidos y citoplasmas granulares intensamen-
te reflectivos, pueden verse a través del estroma dérmico y entre las bandas de coldgeno.

Laboratorio: no presenta alteraciones de laboratorio que le sean propias.

Diagnésticos diferenciales: Los principales diagnésticos diferenciales del NA que deben plantear-
se son: el M nodular primario, las metastasis cutineas de M, el carcinoma basocelular pigmentado
pigmentado y el N de Spitz. A través de los hallazgos clinicos, dermatoscépicos e histolégicos no
suele haber dificultades en estos casos.

Como ya mencionamos anteriormente, existe gran controversia y dificultad en el diagnéstico di-
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ferencial entre NA celular, NA celular atipico y NA maligno, debiéndose utilizar técnicas de diag-
néstico mas complejas, como por ejemplo IHQ, para diferenciar unos de otros.

También tenemos que citar en este rubro al N atipico de Kawamura, con el que pueden plantearse
situaciones equivocas, ya que la designacidn de “atipico” fue, para su autor, tan solo un indicador
de que no era” tipico”, sin hacer referencia a la citologia. Pero por otra parte las variedades I'y III
de este” N atipico”, es decir el NA combinado con un N melanocitico (en colisién) y el III con una
hiperplasia de melanocitos mas o menos importante en la epidermis, pueden desviar la atencidén
de este proceso benigno. Recordemos que la variante II es con un hamartoma de elementos de la
zona (28).

Elarticulo de Avidor et al (10) relata la presencia de figuras bizarras en la microscopia y reconocen
semanticamente a este NA como “atipico”.

Tratamientos: el hecho de que la mayoria de los NA tiendan a mantenerse estables en el tiempo,
hace que puedan ser controlados periédicamente, sin necesidad de ser extirpados, sin embargo la
presencia de algin cambio en los mismos debe llevar a la realizacién de la biopsia correspondien-
te, a fin de descartar malignizacion.

Se considera que el manejo del NA maligno debe ser el mismo que para el resto de los M, siguiendo
las guias de recomendacién apropiadas (29).

Figura 22.1: Lesion papulo-nodular azul grisacea

Figura 22.2: Imagen similar a la anterior, a mayor aumento
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Capitulo 23
Nevus de Ito

Antecedentes historicos: descripto por primera vez por Minor Ito en 1954 (1).
Sinonimia: nevus fusco-caeruleus acromiodeltoideus (cit por 2).

Clinica y evolucion natural: el nevus de Ito (NI) forma parte de las melanosis dérmicas junto con
el nevus de Ota y la mancha mongodlica, de las cuales se diferencia por su localizacién anatémica.
Su frecuencia es menor que la del nevus de Ota, e incluso su incidencia real es desconocida. Afecta
tipicamente la distribucién del nervio acromio-clavicular, y con frecuencia involucra el costado
del cuello, la regién supraclavicular, areas escapulares, y hombro (3).

Como se menciona en el capitulo correspondiente a nevus de Ota, existen casos de asociacion
entre estas dos melanocitosis.

No se encuentra en la literatura descripcion de la dermatoscopia del NI, como también ocurre con
el nevus de Ota, pero se podria quizas pensar que los hallazgos fueran similares a los de la derma-
toscopia del nevus azul.

Etiologiay patogenia: al igual que sucede con todas las melanocitosis dérmicas, se cree que son se-
cundarias a un defecto embriolégico que implica la migracién aberrante de melanoblastos desde
la cresta neural a la uniéon dermo-epidérmica (4-8).

Progresion tumoral: la transformacién maligna de las melanocitosis dérmicas en general, es rara,
y el desarrollo de melanoma a partir de un NI es excepcional, habiendo sido descritos tan sélo 4
casos en la literatura (9-12).

Sibien es un tipo de lesién pigmentada que se da con mayor frecuencia en asiaticos, los caucdsicos
tendrian mayor riesgo de transformacién maligna (7,13,14).

Por lo expuesto, estas lesiones deben ser seguidas periédicamente, a fin de detectar cambios clini-
cos que puedan hacer sospechar la malignizacidn.

Laboratorio: este tipo de nevus no muestra cambios en el laboratorio que le sean propios.

Histopatologia: como en el resto de las melanocitosis dérmicas, la histologia del NI se caracteri-
za por la presencia de melanocitos dendriticos alargados que se distribuyen en la dermis entre
bandas de colageno no alterado. Estas células estin orientadas paralelamente a la epidermis y
ocasionalmente forman agregados alrededor de estructuras anexiales y neuro-vasculares, en el
tejido subcutaneo (13,15,16).

Aligual como sucede con el nevus de Ota, no se encuentra en la literatura descripcién de los hallaz-
gos en la microscopia de reflectancia confocal de estas entidades, aunque podria presumirse que
serian similares a los descriptos para el nevus azul (ver capitulo nevus azul).

Diagnésticos diferenciales: los diagndsticos diferenciales a tener en cuenta para el NI son el nevus
melanocitico congénito, el nevus azul comtn, nevus azul celular, el melanoma.

Tratamientos: el laser g-switched es el tratamiento de eleccion para el NI, el cual trabaja mediante la
destruccion fototérmica y fotomecanica de los melanocitos dérmicos y de los melanéfagos. Tam-
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bién se han obtenido buenos resultados con laser g-switched ruby, q-switched alexandrite y q-switched
Nd:YAG (17).

De segunda linea encontramos otras terapias como la dermoabrasion, o el camuflaje cosmético.

En los casos de desarrollo de melanoma sobre el NI, segtin los dos casos previos similares descri-
tos, se considera que el tratamiento y el prondstico son parecidos al de un melanoma convencional
(18).
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Capitulo 24
Nevus de Ota

Antecedentes histdricos: Descripto por primera vez en 1939 por Masao Ota (1) como nevus fus-
co-caeruleus ophthalmomaxillaris.

Sinonimia: nevus fusco-caeruleus ophthalmomaxillaris, melanocitosis oculodérmica, melanosis ocu-
lotrigeminal, nevus oftalmicomaxilar.

Clinicay evolucidén natural: el nevus de Ota (NO) es considerado una lesiéon dendritica dérmica be-
nigna, generalmente congénita. Afecta la primera y segunda rama del nervio trigémino, principal-
mente en personas de raza negra y asiaticos, siendo muy raro en caucasicos (incidencia de 1-2 por
1000 en Japén y prevalencias de 0,2 a1% en Japdn, 0,034% en chinos, 0,038% en blancos y 0,016%
en negros segin distintas estadisticas) (cit. por 2). Mas frecuente en mujeres, con una relacién
5:1 con respecto a hombres y con un pico de maxima incidencia en la infancia temprana o en la
adolescencia temprana. Se presenta usualmente como una lesién macular, de color azul-grisaceo,
de extension variable, generalmente unilateral, siendo la afectacién bilateral menor al 5% de los
casos. Tanino (3) propuso la siguiente clasificacién clinica:

Tipo I: leve. Pigmentacién macular limitada

la: tipo regidén ocular. La pigmentacion afecta la piel de parpado superior e inferior, érbita y
parte de la region temporal

Ib: tipo region zigomatica. Afecta la piel del parpado inferior y la regién zigomatica

Ic: tipo frontal

Id: tipo fosa nasal

Tipo ll: moderado. La pigmentacién afecta piel de parpado superior e inferior, 6rbita, region
zigomatica, mejilla, region temporal, puente y ala nasal

Tipo lll: severo. Afecta cuero cabelludo, frente, parpado superior e inferior, érbita, regidon
cigomatica, regién temporal, puente nasal, ala nasal, y area posterior y superior de oreja
Tipo IV: bilateral

En mis de la mitad de los casos puede asociarse con melanocitosis ocular, afectando la conjuntiva,
la esclerdtica, la regién uveal, la retina y el nervio dptico. El glaucoma y el melanoma (M) coroidal
son dos complicaciones bien conocidas, sin embargo esta transformacién es muy rara, reportan-
dose pocos casos en la bibliografia de M desarrollado en la porcién dérmica del nevus (4-12) (fig.
23.-1).

Cabe destacar que, aunque infrecuentemente, el NO puede asociarse también, a otra melanocito-
sis dérmica, como es el nevus de Ito. Incluso algunos autores proponen incluir dicha asociacién en
la clasificacién de Tanino anteriormente citada (cit. por 13).

Otras asociaciones posibles del NO, aunque muy infrecuentes, son con la facomatosis pigmen-
to-vasculares, el sindrome de Sturge-Weber, el de Klippel-Trénaunayy el glaucoma congénito (14).

Etiologia y patogenia: la etiopatogenia exacta de esta entidad es desconocida, pero se postulan
las siguientes teorias: fallo en la desaparicién de los melanocitos dérmicos durante la vida fetal,
detencién de la migracion de los melanocitos en la dermis y produccidn activa de melanina por los
melanocitos intradérmicos (15).
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Progresion tumoral: como ya hemos mencionado, la transformacién maligna a partir del NO es
excepcional. Un estudio ha reportado un riesgo de 4.6% de transformacién maligna (16), mostran-
do la literatura aproximadamente 50 casos descriptos de M cutdneo a partir de este tipo de nevus.
Dicho riesgo es 35 veces mayor en la raza blanca (2).

A pesar de lo anteriormente dicho, este tipo de lesién debe ser controlada con exdmenes perié-
dicos, cutineos, oculares y neuroldgicos, y ante la presencia de algin cambio, debe realizarse la
toma de biopsia correspondiente, para el diagndstico temprano de malignidad. En la mayoria de
los casos reportados, el desarrollo de un nédulo subcutaneo en el NO es el hallazgo mas frecuente
relacionado con la evolucién a M; otros signos de sospecha son: la presencia de dolor, aumento de
pigmentacién local, despigmentacion o regresion.

Esimportante destacar que otra de las lesiones que puede desarrollarse sobre el nevus que nos ocu-
pa, es el nevus azul comun, y el nevus azul celular, los cuales, raramente, pueden luego evolucionar
a M, existinedo muy pocos casos en la literatura (17-20).

Ademas de la progresion a M, ha sido descripto el desarrollo de schwannoma melanocitico a partir
de un NO. El schwannoma melanético es un tumor de la vaina del nervio periférico, notablemente
pigmentado que comprende células con melanizacién prominente y caracteristicas schwannia-
nas, generalmente benigno, pero con comportamiento maligno en algunos casos (21).

Laboratorio: no muestra cambios en el laboratorio que le sean propios. No se encuentra en la li-
teratura descripcion de su dermatoscopia, pero se podria quizas pensar que los hallazgos fueran
similares a los del nevus azul (ver capitulo nevus azul).

Histopatologia: esta entidad se caracteriza por presentar una epidermis normal, y a nivel dérmico
exhibe melanocitos dendriticos que contienen multiples granulos marrones uniformes, rodeados
por bandas fibrosas en la dermis papilar y dermis reticular alta, sin reaccién esclerética del estro-
ma (22).

Con la microscopia de reflectancia confocal de esta entidad podemos hacer las mismas considera-
ciones anteriores que hicimos para la dermatoscopia.

Diagnésticos diferenciales: en general no existe dificultad para diagnosticar esta patologia, sin
embargo es fundamental hacer el diagnéstico diferencial con nevus melanociticos congénitos
(NMC), nevus azul comun, nevus azul celular, y M.

Otras entidades a tener en cuenta son el nevus de Hori o nevus “Ota-like” adquirido bilateral, que se
presenta como multiples maculas moteadas azul marrén y/o gris pizarra, bilaterales, en las regio-
nes malares 0o menos comiinmente en la frente, parpados superiores, mejillas y nariz, sin pigmen-
tacion ocular o mucosa en general (23,24); y el nevus de Sun, que se manifiesta como una coloracién
moteada bilateral de la piel de la cara principalmente en la regién zigomatica, que por lo general
no se hace evidente hasta la segunda década de la vida (lo que lo diferencia del NO bilateral), y es

mucho mas comin en las mujeres (25).

Tratamientos: existe gran variedad de tratamientos propuestos para esta patologia, que van des-
de maquillaje de camuflaje, crioterapia, microcirugia, peeling, dermoabrasion, a la terapia laser.

Los equipos de laser “q-switched” mas utilizados son el Nd: YAG (1,064-nm), el alexandrite (755
nm), y el laser ruby (694 nm), con similares resultados.

En los casos en que estas lesiones hayan presentado cambios a lo largo del tiempo, como ya men-
cionamos, deben ser biopsiadas para descartar patologia maligna, y plantear el tratamiento co-

rrespondiente.
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Figura 23: Aspecto tipico del NO
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Capitulo 25
Nevus epidérmico

Antecedentes histéricos: en el afio 1863 Friedrich Wilhelm Felix van Baerensprung describié al ne-
vus unius lateris. Eltérmino de sindrome del nevus epidérmico (SNE) fue introducido por Lawrence
Marvin Solomon, David Fretzin y R. L. Dewalden 1968 (cit. por 1).

Gustavo Adolfo Bécquer, poeta del romanticismo espafiol, presentaba en su piel un nevus de Bec-
ker.

Sinonimia: sindrome de Solomon, sindrome CENO (alteraciones Cutdneas, Esqueléticas, Neuro-
légicas, Oculares).

Clinica y evolucion natural: el NE es una proliferacién hamartomatosa del epitelio que puede in-
volucrar a la epidermis, en todos sus elementos celulares, a los foliculos pilosos y a las glandulas
sebaceas, sudoriparas apocrinas y ecrinas, muasculos erectores del pelo.

Se argumenta como evento fundamental para su reconocimiento, el concepto de los tipos orga-
noide y queratinocitico, entendiendo por el primero los que presentan hiperplasia o cambios es-
tructurales de glandulas sebaceas, sudoriparas o foliculos pilosos, mientras que para la segunda
se engloban los que tienen diferenciacion exclusiva de los queratinocitos (cit. por 2). Este altimo
estd presente desde el nacimiento pero, en ocasiones, puede aparecer en el adulto siguiendo las
lineas de Blaschko.

Se calcula un caso cada 1000 nacidos vivos, y las lesiones pueden aparecer, desde el nacimiento o,
en la mayoria de los casos, dentro del primer afio de vida (3). Las mismas pueden observarse en
cualquier parte del tegumento, aunque predominan en cara, cuello y después en tronco y extre-
midades. La historia natural nos muestra que, alrededor de la pubertad, los NE tienden a tornarse
mas gruesos, verrucosos e hiperpigmentados (cit. por 4). A su vez, pueden representar un ele-
mento aislado en la superficie cutanea de un sujeto o, por el contrario, formar un eslabén mas de
enfermedades heredadas genéticamente.

Segtin el grado de compromiso clinico se identifican tres subtipos, a saber:
1) Nevus verrucoso 2) nevus unius lateris 3) ichthyosis hystrix

No exhiben diferencias etarias ni raciales. En casos muy raros, se han comunicado casos familia-
res, con un patrén de herencia autosémica dominante. En forma poco habitual, pueden actuar
como sindrome paraneoplasico (5).

En esencia observaremos papulas o placas, de variables tamafos, de color marrén-amarillentas,
de contornos netos pero irregulares. Suele evolucionar en la pubertad convirtiéndose en placas
gruesas, verrugosas e hiperpigmentadas.

El compromiso de la mucosa oral es un raro evento. Con lesiones unilaterales o que se ubican
en la linea media, se exhiben como papulas o nédulos, con superficie verrugosa o papilomatosa.
Las localizaciones mas afectadas son labios, lengua, mucosa bucal, paladar y gingivas, estando
la mayoria de ellas ubicadas en lado izquierdo (cit. por 6). También han sido sefialadas distintas
alteraciones de los dientes.

Con mayores detalles, consignemos las caracteristicas de estos cuadros:
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Nevus verrugoso, dispuesto, con pocas excepciones, casi siempre en forma lineal (como parte de
sindromes), se configura con papulas irregulares, de variables dimensiones, papilomatosas o hi-
perqueratdsicas, asperas al tacto (1). Pueden observarse en forma circunscripta o sistematizada.
Tienden a seguir las lineas de Blaschko. Su lugar mas comtn de presentacion son las extremida-
des, y tiende a crecer durante un periodo promedio de 7 afios, para luego estabilizarse y permane-
cer estables. También sobre la forma lineal del NE se ha descrito la presencia de una poroquera-
tosis ecrina ostial y nevus del conducto ecrino (7). En un nifo de 4 afios, se lo observé asociado al
nevus piloso lanudo (woolly hair nevus) (8).

En un 33% de las casos pertenecen al SNE con otras anomalias tales como hemangiomas (37%),
maculas café au lait (10%), nevus melanociticos y pigmentados (10% cada uno de ellos) (cit. por 9).
Son asintomaticas, excepto en la variedad inflamatoria NEVIL (Nevus Epidérmico Verrucoso In-
flamatorio Lineal) o ILVEN (en inglés). Esta dltima entidad es atin fuente de discusiones, ya que,
por ejemplo, para Brandling-Bennett et al (4) es un tipo de NE inflamado, opinién en contra que
sostiene Happle (10).

Otra variante a considerar es la hiperqueratosis nevoide de areola y pezén. Esta dermatosis puede
afectar ambos sexos y a una o a las dos areolas. Se reconocen 4 subtipos:

1) como forma de expresién de un NE (11).

2) en conjuncién con otras patologias de piel diseminadas, entre las que contabilizamos a la ictiosis
eritrodérmica, la enfermedad de Darier-White, eczema crénico, atopia, queratosis seborreica, lin-
foma cutineo de células T, enfermedad injerto vs huésped. Ademds se han descrito en la literatura
nueve casos hasta el afio 2010 de una forma de acantosis nigricans del NE, cuatro de ellos asociados
a etiologias diversas (tiroiditis de Hashimoto, SNE, amenorrea y carcinoma muco-epidermoide (12).
También se describié un cuerno cutineo gigante (13).

3) no asociada a tipo alguno de entidades antes indicadas, es decir idiopatica o nevoide. Suele pre-
sentarse frecuentemente en embarazadas y en forma bilateral (todo esto segtn la clasificacién de
Lévy-Franckel (cit. por 13).

4) una forma afiadida en 1980 y relacionada a endocrinopatias (14).
Pero el espectro se amplia y diversifica al formar parte de distintas patologias:

KID (Keratitis Ichthyosis, Deafness),sindrome de Gardner, pubertad precoz, raquitismo resistente a
la vitamina D, defectos craneales localizados, sindrome de Rubinstein-Taybi, nevus comeddnico,
alteraciones de dedos, lipomas del sistema nervioso central, nevus azul, tumor de hipéfisis, rabdo-
miosarcoma (15-18). En ocasiones se han reportado casos de psoriasis sobre el territorio de un NE
(19).

La clinica del nevus unius lateris se caracteriza por la presencia de estrias hiperqueratdsicas, con
pigmentacién aumentada y dispuestas en forma segmentaria, lineal y unilateral. Asientan en
tronco por lo general pero pueden afectar a los miembros (fig. 25-1).

El subtipo denominado ictiosis hystrix son nevus grandes, frecuentemente desfigurante, ubicadas
en el tronco en forma bilateral. Hystrix es un género de puercoespin de Europa.

En algunos pacientes el NE queratinocitico puede adoptar imagenes clinicas e histologicas idénti-
cas a las queratosis seborreicas de las que se distingue, empero, por el tiempo de comienzo de las
lesiones (20).
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También los NE pueden mostrar manifestaciones sistémicas, hablandose entonces del sindrome
del NE. Representa un grupo heterogéneo, con un fenotipo definido por la presencia de hamarto-
mas de la epidermis y anexos con un compromiso, con un abanico muy amplio, de participacién
de otros 6rganos.’

Se constituyen asi numerosas entidades, muchas de ellas con poca casuistica, y una variedad de
nombres que, junto con los eponimicos, tornan a esta entidad un poco anarquica. Existen distin-
tas maneras de clasificarlas basadas en el tipo clinico, en el modo de herencia, en el cuadro mi-
croscopico, en las alteraciones asociadas en cada caso en particular. Existen, generalmente acep-
tados, 9 tipos bien definidos de este sindrome y por lo menos 7 subtipos, cada uno de ellos con un
fenotipo clinico especifico. Pero ademds se contabilizan mdas de 400 casos reportados como “mis-
celaneos” del SNE asociados a otros hallazgos que incluyen anormalidades hepaticas y renales, al
sindrome de McCune-Albright, ductus arteriovenoso, nevus vasculares, defectos 6seos, fosfaturia,
hipofosfatemia, oftalmoplejia, coloboma de la retina, iris o coroides, gliomas del nervio éptico, tu-
mor de Wilms, acantosis nigricans, nefroblastoma, anodontia, auto-amputacion parcial el quinto
dedo del pie, entre otras (cit. por 2). En la publicaciéon de Brandling-Bennett et al (4), se hace una
revision de cuadros bajo el epiteto de NE, y, sin intentar clasificarlos u ordenarlos, desglosan en
forma exhaustiva a muchos de esos items. Dentro de los mismos colocan a la poroqueratosis ostial
ecrinay nevus del conducto dérmico al que consideran un hamartoma ecrinoy sefialando sus raras
manifestaciones extra cutdneas (epilepsia, hemiparesia, escoliosis, pérdida de la audicién, hipo-
plasia ipsilateral del tejido mamario, todo esto en muy contados pacientes). Por ello, atn algunas
de estas alteraciones permanecen en “el limbo”, al decir de Happle (10), siendo de esperar que en
el futuro el ndmero de sindromes bien establecidos se encuentre aumentado.

En de destacar que en todas las formas de sindrome NE, la malformacién mas frecuente es la
hemimegalencefalia. Aparte de otras alteraciones neuroldgicas posibles, algunas ya mencionadas
anteriormente (epilepsia, retardo mental, etc.), la existencia de un NE hemifacial, con lipoma ipsi-
lateral de caray el hemimegaloencéfalo configura la triada del sindrome de Heide (1).

Un intento de clasificacion de este SNE fue efectuado por Desai et al (2):

Con fenotipos bien definidos

Con nevus organoide Con nevus queratinocitico
Bases moleculares no claras Bases moleculares conocidas
Sindrome de Schimmelpenning Sindrome CHILD

Phacomatosis pigmentokeratotica Enfermedad de Cowden, tipo 2

segmentario
Sindrome del nevus comeddnico

Sindrome de Garcia-Hafner-Happle
Sindrome del nevus de pelo de angora

Sindrome del nevus de Becker

Sindrome Proteus

v

Como una pequenia digresion, podemos acd, como en muchos otros capitulos, decir que, dada la variabilidad de los

cuadros clinicos, en Medicina lo que no existe es lo que no existe.
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Con tipos menos bien definidos

Nevus trichilemmocysticus
Didymosis aplasticosebacea
Sindrome SCALP

Sindrome Gobello

Sindrome de Béafverstedt
Sindrome Nevada

Sindrome CLOVES

Los siguientes hallazgos, en forma resumida, pertenecen a los cuadros antes mencionados, re-
mitiendo al lector, para mayores detalles a las excelentes revisiones de Happle (10-16) y de Brand-
ling-Bennett et al (4), entre las mas recientes.

*Sindrome Schimmelpenning-Feuerstein-Mims: esta es la denominacidn, tal vez, mas comin
pero reconoce en la literatura médica al menos 12 sinonimias.

Se presenta con nevus sebaceo unilateral de cabeza y cuello con problemas neuroldgicos (epilepsia,
retardo mental, hidrocefalia, etc.), de ojos, huesos (21).

En pocas ocasiones se ha presentado junto a un raquitismo hipofosfatémico resistente a la vita-
mina D.

* Phakomatosis pigmentokeratotica, se jerarquiza por la presencia de nevus sebaceos que siguen las
lineas de Blaschko, junto a un nevus spilus, en distribucién segmentaria. También pueden existir
pequenos angiomas sobre el nevus anteriormente citado, y nevus lineales de tejido conectivo. Los
desérdenes que lo acompafan configuran un sindrome primario neurocutineo (neurocristopa-
tia) (22). En ninos pequenos el nevus tipico de la dermatosis impresiona en un comienzo tan solo
como una mancha café con leche, para exhibir su esencia caracteristica en edades mas tardias dela
vida. Igualmente estan predispuestos, como en el sindrome anterior, al desarrollo de raquitismo.
En una reciente publicacién la asimilan al sindrome de Schimmelpenning (23).

*Sindrome del nevus comedénico, que ofrece cataratas ipsilaterales y alteraciones del esqueleto y
neuroldgicas (2). Puede ser un marcador de un disrafismo espinal oculto (cit. por 4).

*Sindrome del pelo de Angora: o sindrome de Schauder, son pacientes con NE lineal, en banda,
cubiertas con pelo blanco y suave (2). Coexisten con orejas malformadas, pupilas ectdpicas, adhe-
siones irido-corneales, etc. (24).

*Sindrome del nevus de Becker: hipoplasia ipsilateral de mamas, anomalias esqueléticas, aplasia del
musculo pectoral, pezones supernumerarios, pectus carinatum, hipoplasia de extremidades, hiper-
plasia de adrenales, etc.). No tienen el patron de las lineas de Blaschko y sus bordes remedan al de
un archipiélago (15). La asociacién de este nevus con un nevus anémico entraria en el concepto de
una seudo-didymosis (25).

Se ha descrito el sindrome HATS (Hemimaxillary enlargement, Asymmetry of face, Tooth abnomalities
and Skin findings), como una forma de esta variante, de gran interés en el enfoque maxilo-facial.
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*Sindrome CHILD: Congenital Hypoplasia with Ichthyosiform nevus and Limb Defects. Se trata de un
cuadro dominante ligado al X. Clinicamente podemos observar una hipoplasia o ausencia de un
miembro, estatura pequena, hemi-hipoplasia facial, alteraciones cardiacas y neuroldgicas de dis-
tintas calidades. (26)

*Enfermedad de Cowden: se manifiesta con el nevus de Cowden, es decir una lesién queratinociti-
ca, con papilomatosis de un tipo blando y moderadamente grueso, simulando la superficie de las
verrugas. Exhibe a suvez nevus vasculares, nevus del tejido conectivo, angiomas, lipomas, cutineos
y extra cutaneos, hidrocefalia, epilepsia. La forma lineal, linear PTEN nevus, es considerada una va-
riante no-organoide de los NE, representando una entidad clinico-genética distintiva (27).

*Sindrome de Garcia-Hafner-Happle: con acantosis nigricans, alteraciones neuroldgicas (epilep-
sia, retardo mental, atrofia cortical, subdesarrollo del cuerpo calloso, etc.) (2).

*Sindrome Proteus: es un desorden complejo de malformaciones y exceso de crecimiento de mul-
tiples tejidos, tipicamente con hipertrofia simétrica de cara, troncoy extremidades y una hiperplasia
de aspecto cerebriforme del tejido conectivo palmar o plantar, con macrodactilia asimétrica. Se
cita, como sindrome Proteus-like, entre otros, al sindrome SOLAMEN (Segmental Overgrowth, Lipo-
matosis, Arteriovenous Malformations and Epidermal Nevus).

*Sindrome del nevus tricolemoquistico: multiples quistes tricolémicos dispuestos en banda si-
guiendo las lineas de Blaschko y sobre la dermatosis en cuestion, con hiperqueratosis filiforme y
lesiones que remedan comedones.

*Didymosis aplasticosebacea: relata la presencia de un nevus sebaceo coexistiendo con aplasia cutis
congénita, ocurriendo ambas lesiones muy proximas entre si.

*SCALP syndrome: Sebaceous nevus, Central nervous system malformations, Aplasia cutis congenita, Lim-
bal dermoid, Pigmented nevus. (2). Segin Happle (10) hasta el afio 2010 se han reportado tres casos.

*Sindrome Gobello: bandas sistematizadas, lineales de hiperqueratosis no epidermolitica con
aumento de la poblacién pilosa, hiperqueratosis folicular, con hemi-hipoplasia de extremidades,
braquiy clinodactilia.

*Sindrome de Bifverstedt: tipo clinico-solitario de la ictiosis hystrix, acompafados de trastornos
neuroldgicos (epilepsia, retardo mental acentuado).

*Sindrome Nevada: Nevus Epidérmico Verrugoso con Angio- Displasia y Aneurismas.

*CLOVES syndrome: para sumarlo al “emporio” de los acrénimos, el siguiente cuadro se auto-defi-
ne, como el anterior, con su enunciacién nominal: Congenital Lipomatous Overgrowth, Vascular mal-
formations, Epidermal nevus and Scoliosis and Spinal deformities) (28).

En forma de sintesis podemos resaltar la opinién de Happle (18) cuando dice que el sindrome
del NE no define entidad nosoldgica alguna. Los términos de sindrome de los nevus organoides y
sindrome de los nevus queratinociticos podrian incluir a modo de “paraguas” a estos cuadros.

Etiologia y Fisiopatogenia: de este item trataremos sélo algunos aspectos, dadas las multiples ex-
plicaciones o argumentos que existen en el campo de la bibliografia y que se amplian en forma
continua.

Entre otras teorias, la sugerida por Hafner et al (29) propone que una gran proporcién de casos
son causados por el mosaicismo en la mutacion del activador FGFR3 en la epidermis y secundaria
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a una mutacién postcigética en el desarrollo embrionario temprano. Dicho activador esta casi
exclusivamente en el codén 248 (R248C) en el 33% de pacientes con NE no organoide. Las muta-
ciones del gen de la queratina 1y 10 son las responsables de una infrecuente variante del NE, la
hiperqueratésica epidermolitica. El defecto genético del sindrome CHILD ha sido sefialado en el
gen NSDHL que codifica la dehidrogenasa 3Beta-hidrosteroide participante del metabolismo del
colesterol. La nulizigosidad en la linea germinal PTEN se relat6 en el sindrome SOLAMEN (30).

Una trisomia en mosaico del cromosoma 6 ha sido detectada en un paciente portador de un NE
lineal sin compromiso sistémico. El aumento de los receptores androgénicos explicaria algunos
hallazgos clinicos en el nevus de Becker.

No obstante conocerse muchas de estas alteraciones, existen atin otras mas en las que las bases
genéticas nos son ignotas.

Resulta atrayente la consideracion de algunos autores sobre que el raquitismo resistente a la vita-
mina D en pacientes con el SNE esté inducido por esta dermatosis. De tal modo han postulado que
algunas de las lesiones de la piel pueden secretar sustancias que favorecen la fosfaturia (cit. por
31). Este tltimo autor cita en su publicacion reportes anteriores sobre aplasia cutis, dermatomegalia,
nevus azul, hemangiomas, hemi-hipertrofia, maculas café au lait.

Progresion tumoral: no existen estudios sobre la real incidencia de esta eventualidad en los dis-
tintos tipos de NE. No obstante y considerando a uno de sus “prototipos”, el carcinoma basoce-
lular (CBC) juega asimismo un papel en el espectro lesiéon tumoral. Con una frecuencia estimada
entre 6.5 al 50%, constituye una complicacién neoplasica comin de los NE, al menos en el NS.
De acuerdo a la publicacién de Horn et al (32) esta estirpe tumoral se la observé en distintas va-
riedades del NE, como la forma lineal, el CBC con comedones, el sindrome del nevus epidérmico,
en nevus basaliomatoso folicular. Asimismo se presenté en el sindrome nevoide basocelular (33).
Igualmente miltiple y en un NE lineal se describié un paciente de 68 afios, con lesiones nodulares
histolégicamente diagnosticadas como poroma ecrino (34). En un nevus extensivo se instalaron
simultineamente dos CBC en el tronco (35). También se lo describid junto a ese carcinoma en la
variedad lineal y multifocal (36).

El carcinoma espinocelular (CEC) es otro de los tumores que pueden asentar en el curso evolutivo
de estos nevus. Asi, y en un NE verrucoso lineal en una paciente de 28 afios de edad, con lesiones
que en tronco y extremidades superiores e inferiores seguian las lineas de Blaschko (37) aparecid
este carcinoma en la zona genital. También se los observé en un paciente con dos lesiones simi-
lares simultaneas (38). Cramer et al (39) describieron la presencia de un CE sobre una dermatosis
de tipo lineal en una adolescente de 17 afios de edad. En el sindrome CHILD se ha reportado el
desarrollo de esta neoplasia sobre las lesiones del NE (cit. por 18).

En un enfermo con la forma sistematizada del NE se desarroll6 un tricoepitelioma, caracterizado,
ademas, por exhibir una disqueratosis acantolitica (40).

El acantoma de células claras existié sobre una NE en el caso publicado de Swada et al (41).

En el NE verrucoso se han descrito CEC, CBC, enfermedad de Bowen, xantoma verruciforme (cit.
por 29,33,34,42,43).

Sobre un NE difuso, de cuero cabelludo, cara, tronco y miembros superiores e inferiores, se apre-
ci6 la instalacién de multiples pilomatricomas, jerarquizados por su gran tamano (2,5 X 1,6 cm. y
anos mas adelante, de 3,8 x 3,5 cm.) (44).
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En el contexto del SNE se han sefialado la presencia de siringocistoadenoma papilifero y de sirin-
gofibroadenoma ademas del nevus sebaceo y del nevus de Spitz, todo junto en un mismo paciente,
quien presentaba, ademas, un raquitismo hipofosfatémico resistente a la vitamina D (31). En otros
enfermos se sefialaron hemangiomas, queratoacantomas (cit. por 31,45,46).

En la variante pigmento-facomatosa se comunicaron casos con el desarrollo de CBC. Neoplasias
de estirpe melanocitica, incluyendo al melanoma se dispusieron sobre NE del tipo de la facomatosis
pigmentaria. En un paciente de 52 afios de edad se observé la aparicién de un nédulo sobre un NE
sistematizado de cuero cabelludo, cuya histologia demostré ser un tricoepitelioma. En el nevus
comedodnico se observaron carcinomas espinocelulares (CEC) (47) y CBC (48).

La potencialidad para tumores en los nevus de Becker es excepcional. Pero se conocen casos de me-
lanoma, enfermedad de Bowen, y CBC. En lesiones de poroqueratosis ecrina ostial se reportaron
el desarrollo de multiples CECy de enfermedad de Bowen (cit. por 4).

Se ha postulado que muchas de estas circunstancias corresponden a tumores en colision, siendo
atil mencionar, ademas, que todas estas alteraciones neoplasicas han ocurrido en casos muy oca-
sionales, que ameritaron justamente las publicaciones de las mismas.

Debemos mencionar, por otra parte, que muchos de estos cuadros tienen otras malformaciones y
patologias malignas diversas que asientan en 6rganos internos, verbigracia ganglioneuroblasto-
ma de la adrenal contralateral en el sindrome CHILD; adenomas de parétida y cistoadenomas de
ovario en el Proteus; rabdomiosarcoma y feocromocitoma en la facomatosis pigmento-vascular,
entre otros (bibliografia en 4,10, 18).

Laboratorio: en algunos casos se reportd la presencia de HPV, como en el paciente de Turk et al (37)
con un NE verrucoso lineal de la zona genital con positividad para el 6, 35, 38 y 42.

La dermatoscopia puede mostrar aberturas comedones-similes y la ausencia de milium, red pig-
mentaria y glébulos, como lo presentaron los 8 pacientes estudiados por Carbotti ef al (3). Ademas
los mismos investigadores observaron circulos marrones, de distintos tamafios y generalmente
ubicados cerca unos de otros, en la periferia de las lesiones o en la mitad de ellas.

Histopatologia: tipicamente se presentan con hiperqueratosis, papilomatosis, acantosis y una neta
demarcacién en sus bordes en relacién a la piel normal adyacente (Fig. 25.2). Sin embargo, existe
una variabilidad entre los mismos, pudiéndose hallar modelos microscépicos varios, entre ellos:

« clasico

« con hiperplasia sebacea

« psoriasiforme

« poroqueratdtica

« con hipergranulosis

« acantolitica focal

« acroqueratosis verruciforme-like
« verrucoide

« queratosis seborreica- simil

« disqueratdsica focal acantolitica

« hiperqueratosis epidermolitica
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Dentro de las distintas variedades clinicas sefialadas anteriormente, existen muy pocas o sutiles
diferencias microscépicas individuales. Vacuolizaciones peri-nucleares pueden exhibirse en un
5-19% de los NE (cit. por 11).

Se han utilizado distintos marcadores para diferenciar el tricoblastoma del CBC, incluyendo la
laminina 5-c2, la nestina, CD 10, citoqueratina 15, 19 y 20. Publicaciones recientes remarcan a un
homoélogo del marcador de stem cells, pleckstrina, que es positiva para el tricoblastoma (cit. por 49).

Diagnésticos diferenciales: con el sindrome del nevus sebiceo en el que existen glaindulas seba-
ceas y casi nunca se asocian con tumores anexiales. Ademas, con numerosas entidades con hiper-
queratosis verrucoides tales como la acroqueratosis verruciforme, verrugas vulgares, queratosis
seborreica, hiperqueratosis epidermolitica, la enfermedad de Darier. Debemos evocar al sindro-
me del nevus psiloliparus, (con pérdida del pelo de la cabeza y abundante tejido adiposo, como una
marca de la lipomatosis encéfalo-craneo-cutinea). Histolégicamente puede confundirse con una
acantosis nigricans o una queratosis seborreica. Si esta tltima dermatosis forma parte del patrén
de las lineas de Blaschko, se las considera una forma de NE (20).

Se ha argumentado que hallazgos tales como hiperqueratosis epidermolitica, lamelacién cornoi-
de, disqueratosis acantolitica focal, mucinosis folicular son patrones reactivos mas que enferme-
dades especificas (cit. por 50).

Tratamientos: el uso de 5-fluorouracilo, queratoliticos locales, retinoides, etc. brindan resulta-
dos pobres y pasajeros. Algunos articulos priorizan la terapia con laser, aunque pueden sucederse
recidivas (36). El uso de distintos tipos de laseres se ha implementado en el nevus de Becker, con
resultados catalogados como buenos (cit. por 4). La terapia fotodindmica arroja resultados con-
tradictorios.

Figura 25.1: Distribucion lieal de un NE (nevus unius lateris).

Figura 25.2: Papilomatosis irregular con hiperqueratosis

195



Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

Flores-Sarnat L. Epidermal nevus syndrome, en: O. Dulac, M. Lassonde, HH Sarnat (Edts). En: Pediatric
Neurology Handb of Clin Neurol, 2013; 111,ix. Doi: 1016/B978-0-444-52891-9.09995:2362.2.230.

Desai SD, Vora R, Bharani S, Garcia-Hafner-Happle syndrome: A case report and review of a rare sub-
type of epidermal nevus syndrome. J Pediatr Neurosci 2014;9(1):66-9.

Carbotti M, Coppola R, Graziano A, Rinati MV, Paolilli FL, Zanframundo S, Panasiti V. Dermosco-
py of verrucous epidermal nevus: large brown circles as a novel feature for diagnosis. Int ] Dermatol
2016;55(6):653-6.

Brandling-Bennett HA, Morel KD. Epidermal Nevi. Pediatr Clin N Am 2010;57:1177-98.

Galdeano F. Sindrome del nevus epidérmico en: NE Driban, F. Galdeano, ML. Poljak (Edts): Manifesta-
ciones cutineas de enfermedades malignas internas, Seccién IV, Elsevier Amsterdam-Toronto 2014, cap.
173, p. 623-5.

Anad Kumar C, Yelusi G, Raghay N. Inflammatory linear verrucous epidermal nevus syndrome with its
polymorphic presentation - A rare case report. Contemp Clin Dent 2012;3 (1):119-22.

Echeverria Pezoa X, Nicklas Diaz C, Cardenas de la Torre C, Romero Gallardo W, Schiffer Villalobos F,
Gonzdilez Bombardiere S. Porokeratotic eccrine ostial and dermal duct nevus with linear verrucous epi-
dermal nevus: an unusual association. Int ] Dermatol 2014;53(5):625-7.

Martin-Gonzalez T, del Boz-Gonzalez ], Vera-Casafio A. Woolly Hair Nevus Associated With an Ipsilateral
Epidermal Nevus. Actas Dermosifiliogr 2007;96(3):198-201.

Estrella V, Nipoli J, Orive M, Gorosito M, Fernandez Bussy RA. Nevo verrugoso epidérmico. Rev Argent
Dermatol 2015;96(1):56-62..

Happle R. The group of epidermal nevus syndromes Part II. Less well defined phenotypes. ] Am Acad
Dermatol 2010;63(1):25-30.

Rheingantz da Cunha Filho R, Larangeira de Almeida H, Jr, Cartell A. Verrucous epidermal nevus mani-
festing as nipple and areola hyperkeratosis. An Bras Dermatol 2006;81(4):377-9.

de Waal AC, van Rossum MM, Bovenschen HJ. Extensive segmental acanthosis nigricans form of epider-
mal nevus. Dermatology Online Journal 2010;16(6):7.

Cardis MA, Kirkorian AY- Giant Cutaneous Horn Arising in an Epidermal Nevus. Pediatr Dermatol
1-2,2017 DOIL:10.1111/pde.13221.

Estrella V, Quiroga R, Jancovik R, Ferrini D, Bergero A, Fernandez Bussy RA. Hiperqueratosis nevoide de
areola y pezon bilateral. Arch Argent Dermatol 2011;61:107-8.

Mold DE, Degasothy BS. Estrogen induced hyperkeratosis of the nipple. Cutis 1980;26 (1):95-6.

Nousari HC, Kimyai-Asadi A, Pinto JL. KID syndrome with features of ichthyosis hystrix. Pediatr Derma-
tol 2000;17(2):115-7.

Kim SC, Kang WH. Nevus comedonicus associated with epidermal nevus. ] Am Acad Dermatol 1989;21(Pt
2):1085-8.

Abou- Zeid SA, Khalil SA, Meese AM, El-Beheiry AH, Salama N. Epidermal Nevus With Cutaneous Endo-
crinal Associations. Arch Dermatol 1979;115(5):625-6.
Happle R. The group of epidermal nevus syndromes. Part I. Well defined phenotypes. ] Am Acad Derma-
tol 2010;63(1):1-22.

196



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Bondi EE. Psoriasis Overlying an Epidermal Nevus. Arch Dermatol 1979;115(5):624-5.

Akasaka K, Akasaka T. Two cases of agminated keratinocytic epidermal nevus resembling segmentally
arranged seborrheic keratosis. ] Dermatol 2016;43(11):1365-7.

Busch S, Altmeyer P. Schimmelpenning-Feuerstein-Mims syndrome (SFM Syndrome). Hautarzt
1994;45(10):719-21.
Boente M del C, Asial RA, Happle R. Phakomatosis pigmentokeratotica: a follow-up report documenting

additional cutaneous and extracutaneous anomalies. Pediatric Dermatol 2008;25(1):76-80.

Gamayunov BN, Korotkiy, Baranova EE. Phacomatosis pigmentokeratotica or the Schimmelpen-
ning-Feuerstein-Mims syndrome? Clinical Case Reports 2026;4(6):564-7.

Boente M del C, Asial R, Primc NB, Happle R. Angora hair nevus. A further case of an unusual epidermal
nevus representing a hallmark of angora hair nevus syndrome. ] Dermatol Case Rep 2013; 7(2); 49-51.

Errichetti E, Piccirillo A. Co-occurrence of nevus anemicus and Becker nevus: a possible instance of pseu-
dodidymosis. Int ] Dermatol 2016;55(4):€219-e220.

Happle R, Koch H, Lenz W. The CHILD syndrome. Congenital hemidysplasia with ichthyosiform erythro-
derma and limbs defects. Eur ] Pediatr 1980;134(1):27-33.

Happle R. Linear Cowden nevus: a new distinct epidermal nevus. Eur ] Dermatol 2007;17(2):133-6.
Desai, Bloom J, Upton ] 3rd. CLOVES syndrome. ] Hand Surg Am 2013;38(12):2508-12.
Hafner C, van Ders JMM, Vogt T, Landthaler M, Stoehr R, Blaszyk H, Hofstaedter F, Zwarthoff EC, Hart-

mann A. Mosaicism of activating FGFR3 mutations in human skin causes epidermal nevi. J Clin Invest
2006;116(8):22.01-7.
Caux E, Plauchu H, Chibon F, Faivre L, Fain O, Vabres P, Bonnet F, Selma ZB, Laroche L, Gérard M, Longy

M. Segmental overgrowth, lipomatosis, arteriovenous malformations and epidermal nevus (SOLAMEN)
syndrome is related to mosaic PTEN. Eur ] Hum Genet 2007;15(7):767-73.

Kishida ES, Muniz Silva MA, da Costa Pereira F, Sanchez JA, Nacagami Sotto M. Epidermal Nevus Sy-
ndrome Associated with Adnexal-Tumours, Spitz Nevus, and Hypophosphatemic Vitamin D-Resistant
Rickets. Pediatr Dermatol 2005;22(1):48-54.

Horn MS, Sausker WF, Pierson DL. Basal Cell Carcinoma Arising in a Linear Epidermal Nevus. Arch Der-
matol 1981;11(4):117.

Viana A, Aguinaga F, Marinho F, Rodrigues R, Cuzzi T, Ramos-e-Silva M. Basal Cell Carcinoma Arising
on a Verrucous Epidermal Nevus: A Case Report. Case Rep Dermatol 2015;7(1):20-4.

Hamanaka S, Otsuka F. Multiple Malignant Eccrine Poroma and a Linear Epidermal Nevus. ] Dermatol
1996;23(7):469-71.

Hafner C, Klein A, Landthaler M, Vogt T. Clonality of basal cell carcinoma arising in an epidermal nevus.
New insights provided by molecular analysis. Dermatology 2009;218(3):278-81.

Mordovtseva VV. Multifocal basal cell carcinoma arising within a linear epidermal nevus. Indian Derma-
tol Online 2015;6(1):37-832.

Turk BG, Ertam [, Urkmez A, Kazandi A, Kandiloglu G, Ozdemir Z. Development of Squamous Cell Carci-
noma on an Inflammatory Linear Verrucous Epidermal Nevus in the Genital Area. Cutis 2012;89(6):273-5.

Affleck AG, Leach LH, Varma S. Two squamous cell carcinomas arising in a linear epidermal naevus in a
28-year-old female. Clin Exp Dermatol 2005;30(4):382-4.

197



40.

41.

42,
43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Cramer SF, Mandel MA, Haulwer R, Lever WF. Jenson B. Squamous Cell Carcinoma Arising in a Linear
Epidermal Nevus. Arch Dermatol 1981;117(4):22.2-4.

Lambert WC, Bilinski DL, Khan Y, Brodkin RH. Trichoepithelioma in a Systematized Epidermal Nevus
With Acantholytic Dyskeratosis. Arch Derm 1984;120(2):227-30.

Sawada M, Ishizaki H. Clear cell acanthoma developing in epidermal nevus. ] Dermatol 1984;11(3):301-4.

Zheng LQ, Huang Y, Qu YJ, Zhang YH, Han XC. Multiple basal cell carcinomas arising in a verrucous
epidermal nevus. ] Dermatol 2013;40(6):482-3.

Palestina RF, Winkelmann RK. Verruciform Xanthoma in an Epithelial Nevus. Arch Dermatol 1982;118(9);
686-91.

Johnson LM, Newell B. Multiple large pilomatricomas in the setting of diffuse epidermal nevi. Pediatr
Dermatology 2011;28(1):74-5.

Rosen T. Keratoacanthomas Arising within a Linear Epidermal Nevus. ] Dermatol Surg Oncol
1982;8(10):878-80.

Braunstein BL, Mackel SE, Cooper PH. Keratoacanthoma Arising in a Linear Epidermal Nevus. Arch Der-
matol 1982;118(5):362-3.

Walling HW, Swick BL. Squamous cell carcinoma arising in nevus comedonicus. Dermatol Surg
2009;35(1):144-6.
Alpsoy E, Durusoy C, Ozbilim G. Nevus comedonicus syndrome: a case associated with multiple basal cell

carcinomas and a rudimentary toe. Int ] Dermatol 2005;44(6):499-501.

Idriss MH, Elston DM. Secondary neoplasms associated with nevus sebaceous of Jadassohn: A study of
707 cases. ] Am Acad Dermatol 2013;70(2):332-7.

Giglio P, Bravo F, Salinas C, Salomén M, Puell L, Feria K, Ramos C, del Solar M. Hallazgos histopatolé-
gicos de los nevus epidérmicos en el Servicio de Patologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia y la
Clinica Médica Cayetano Heredia en 10 afnos. Folia Dermatol Peru 2010;21(3):127-34.

198



Capitulo 26
Nevus melanocitico congénito gigante

Antecedentes historicos: en 1974 Robert P. Bolande (cit. por 1) propuso por primera vez el término
de neurocristopatias para describir las lesiones secundarias a la alteraciéon en la migracidn, el cre-
cimiento y la diferenciacién de las células de la cresta neural. Se diferencian las neurocristopatias
disgenéticas y las neoplasicas. En el primer grupo se incluyen las alteraciones pigmentarias (nevus
melanociticos congénitos, melanosis neurocutanea, etc.), la enfermedad de Hirschsprung y mal-
tiples malformaciones craneofaciales; mientras que en el segundo encontramos tumores como el
neuroblastoma, feocromocitoma o el carcinoma medular de tiroides, entre otros.

Clinica y evolucion natural: un nevus melanocitico congénito (NMC) se define como aquel que
estd presente al momento del nacimiento, aunque algunos autores incluyen en esta definicién a
los que aparecen hasta los 6 meses de edad, o incluso hasta el primer o segundo afio de vida (2-5).
Kopf et al (6) en 1979 propusieron clasificarlos en tres grupos, segiin el didmetro que poseeran en
el adulto:

« pequenos, con un didmetro menor a 1.5 cm,
. medianos, de 1.5 a2 19.9 cm,
- gigantes, mas de 20 cm (tabla 1),

pero como se ha visto, que la mayoria de los melanomas se desarrollan en NMC de mas de 50 c¢m,
algunos autores, como Ruiz-Maldonado et al (7) proponen: NMC pequefos menos de 1.5 cm, me-
dianos 1.5-10 cm, grandes 11-20 c¢m, gigantes (NMCG) mas de 20 cm (G1 21-30 cm, G2 31-40 cm, G3
mas de 40 cm) (Tabla 2). Los NMC aparecen en aproximadamente 1-2% de los recién nacidos vivos,
pero los gigantes en menos de 1/20000 nacimientos (8,9).

Tabla 1

Diametro NMC en la adultez

Menos de 1.5 cm Pequefios
1.5a19.9 cm Medianos
Mas de 20 cm Gigantes

Clasificacion de Kopf et al (6)

Tabla 2

Diametro NMC en la adultez

Menos de 1.5 cm Pequefios
1.5a10 cm Medianos
11-20 cm Grandes
Mas de 20 cm Gigantes
21-30 cm G1

31-40 cm G2

Mas de 40 cm G3

Clasificacion de Ruiz Maldonado et a/ (7)
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Los NMC pueden ser redondos u ovalados, y frecuentemente tienen bordes irregulares o geografi-
cos. Son lesiones de color variable, de marrén a negros, pueden aparecer como lesiones maculares
o sobreelevadas, y la superficie puede ser plana, mamelonada, papular, verrugosa o cerebriforme.
Ademas puede observarse hypertrichosis sobre ellos (fig. 26-1).

Pueden afectar cualquier parte del cuerpo, pero son mas frecuentes en el tronco, seguido de las
extremidades y la cabeza (10-13). En ocasiones pueden afectar mas de un segmento corporal. Al-
gunas localizaciones llevan al térmico “NMCG in garment” (en traje de bafio, en estola, en manga).
Los NMC grandes y gigantes pueden estar acompanados de multiples lesiones satélites pequefias
y medianas, en cualquier parte del tegumento, las cuales pueden presentarse desde el nacimiento
o hacerse evidentes durante la infancia (11,14).

Naturalmente los NMC crecen gradualmente y en forma proporcional al crecimiento del nifio,
aunque algunos pueden hacerlo mis o menos rapido. También pueden cambiar en cuanto a color
y superficie, e incluso pueden desarrollar papulas o nédulos. Ocasionalmente el crecimiento du-
rante los primeros meses puede ser muy dindmico, y pueden presentarse erosiones o ulceraciones.

Los NMC pequenos son en general asintomaticos, pero los de mayor tamafo pueden ocasionar
prurito, parestesias, sensibilidad térmica e hipersensibilidad. La piel afectada ademas puede vol-
verse xerdtica o eczematizada, y puede alterarse la sudoracion en respuesta al calor. Otro fenéme-
no que puede verse es la regresion espontanea del NMC, la que estaria dada por un proceso inmu-
noldgico complejo, y puede iniciarse con la formacion de un halo de despigmentacién alrededor
de lalesion (nevus halo de Sutton), seguido luego por un aclaramiento y adelgazamiento del nevus.
Este fendmeno es mas frecuente en los NMC localizados en cuero cabelludo (15).

Si bien los NMCG son raros, su importancia radica principalmente en su posible asociacién con
melanoma (M) y con la capacidad de afectar el sistema nervioso central (SNC), ademads de las alte-
raciones estéticas y psicoldgicas que pueden producir.

Dermatoscopia de los NMC: los NMC pequefios suelen ser clinica y dermatoscépicamente indis-
tinguibles de los nevus de Clark, mientras que los NMC grandes suelen ser bastante heterogéneos.

Las estructuras dermatoscopicas que suelen presentar son:

1. red de pigmento, la cual puede ser fina o gruesa, de distribucién homogénea, en parches (focal)
o periférica, o un tipo especifico que es en fragmentos lineales tipo hifa fingica,

2.glébulos, pequefios o grandes, de distribucién difusa o central, y dos tipos especificos que son
en empedrado y tipo diana,

3. pigmentacién difusa.

Ademas ocasionalmente pueden tener seudoquistes de milium, hipertrichosis, hipo o hiperpigmen-
tacién perifolicular (16). Alrededor de un 70% de los NMC presentan a su vez estructuras derma-
toscopicas vasculares, principalmente vasos en coma, vasos puntiformes, vasos en tirabuzon, y
otros sobre una red pigmentaria en diana (17,18).

Las estructuras descritas se organizan dando alguno de los siguientes patrones globales:

1. reticular
2.globular

3. reticulo-globular
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4. pigmentacién marrén difusa
5. multicomponente

Este tltimo principalmente, debe plantear el diagnéstico diferencial con M. Los NMC de cabeza
y cuello y los de tronco tienden a tener un patrén globular predominante, mientras que los loca-
lizados en extremidades presentan mds frecuente patrén reticular, al igual que los nevus que se
desarrollan en la adolescencia o la adultez (19).

Etiologia y patogenia: los NMC se originan entre la semana 5* y 24* de gestacion, donde ocurre
algtin error morfoldgico en el neuroectodermo que provoca desregulacion en el crecimiento de los
melanoblastos (20).

La mayoria de los NMC son esporadicos, pero se han reportado casos de agregacién familiar. Las
mutaciones activantes en la via de sefializacién RAS desempefian un rol fundamental en la gé-
nesis de estas proliferaciones melanociticas. Mutaciones en BRAF (v600E) estin presentes en la
mayoria de los NMC pequefios, mientras que mas de dos tercios de los NMC medianosy grandes
presentan mutaciones activantes en NRAS, siendo raras las de BRAF (21-23). La sobre-expresion
del factor estimulante de hepatocitos (promotor de la proliferacién y motilidad de melanocitos), y
mutaciones poscigéticas en su receptor (MET protooncogén), también pueden estar involucradas
en los NMCG (24).

Progresion tumoral: los NMCG pueden sufrir diferentes cambios a lo largo del tiempo, como son:
adelgazamiento o engrosamiento, volverse mas homogéneos o mas heterogéneos, presentar cam-
bios en la superficie, desarrollar hipertrichosis, o incluso regresar. Sin embargo el punto fundamen-
tal, esla posibilidad de progresion a M. Se sabe que los individuos que tienen un NMCG presentan
un riesgo mayor de desarrollar M, aproximadamente 5 a 10% a lo largo de su vida (11,12,25,26).

Se cree que el hecho de que los NMCG tengan mayor riesgo de desarrollar M que un nevus adqui-
rido o un NMC pequefio, esta dado por la mayor cantidad de células melanociticas que tienen los
primeros, asi como un comportamiento biolégico diferente (27-29).

Los M originados en un MNCG tienen ciertas caracteristicas diferentes con respecto a otros M,
como por ejemplo, el no poseer origen epidérmico en dos tercios de los casos, inicidndose asi en
dermis o en estratos mas profundos (30). Incluso en un alto porcentaje de casos, el M no se desa-
rrolla en el nevus, sino que lo hace en piel normal, mucosas, o sistema nervioso. Esta caracteristica,
que suele provocar un retardo en el diagnéstico y una diseminacién linfatica y hemdtica mas acce-
sible, sumada a la gran extensién que presentan en general los NMCG, sobrepasando en muchos
casos la linea media, y pudiendo diseminarse asi hacia multiples territorios ganglionares, hacen
que este tipo de M tengan prondstico desfavorable (30,31).

Otro punto a tener en cuenta, es que el riesgo de desarrollo de M sobre un NMCG no es igual du-
rante toda la vida. Marghoob et al (32) encontraron que aproximadamente 70% de éstos fueron
diagnosticados antes de la pubertad. Dedavid et al (33), revisaron 289 pacientes con NMCG, en los
que encontraron que 50% de los M fueron diagnosticados antes del afio de vida.

Se ha visto también que los NMCG pueden asociarse al desarrollo de otros tipos de tumores, tanto
benignos como malignos, entre ellos: lipomas, schwannomas, nevus azul celular maligno, sarco-
mas, schwannoma maligno, liposarcoma, etc. (34-36).

Laboratorio: Los NMC no presentan alteraciones de laboratorio que le sean propias.
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Histopatologia: los hallazgos histolégicos de los NMC que los diferencia de los nevus adquiridos,
son principalmente el gran tamafo, la diseminacién de células névicas a capas profundas, y la
variada arquitectura y morfologia (37,38).

A nivel epidérmico puede verse hiperqueratosis, elongacion de la red de crestas epidérmicas, aso-
ciado a un aumento del niimero y pigmentacién de melanocitos, ademads de la presencia de nidos.
Existe presencia de células névicas en los dos tercios inferiores de dermis y tejido subcutaneo,
incluso envolviendo estructuras anexas como glandulas sebiceas, ecrinas, vasos linfaticos, vasos
sanguineos, musculo erector y nervios, caracteristica que lo hace diferente de un nevus adquirido
(38,39). Todos estos hallazgos son mas notorios en los NMCG, los cuales ademas, pueden pre-
sentar otros patrones histolégicos como neural, de nevus azul o de nevus de Spitz. En los NMC en
nifios puede observarse diseminacién pagetoide intraepidérmica de las células névicas, pero con
minima o nula atipia citoldgica.

Microscopia de reflectancia confocal (MRC) del NMCG (40): Como ya sabemos la MRC sélo pene-
tra hasta las capas profundas de la dermis superficial, por ello constituye una herramienta diag-
noéstica complementaria de utilidad en los NMC pequefios y medianos principalmente, siendo
solo informativa para los NMCG.

En el estrato cérneo pueden verse agujeros y fisuras oscuras, de menor refractilidad que la epider-
mis subyacente, los cuales se corresponden con las invaginaciones que pueden tener en la superficie
estos nevus.

A nivel de la epidermis suprabasal pueden verse quistes corneos, como imagenes redondas muy bri-
llantes, que se corresponden con los seudoquistes de milium de la dermatoscopia. Ademds se ve un
patrén honeycomb normal o un patrdn cobblestone normal.

En la unién dermo-epidérmica se ve un patron edged papillae con un anillo de pequenas células basa-
les brillantes alrededor de las papilas dérmicas oscuras. Esto se correlaciona principalmente con los
NMC que muestran reticulado en la dermatoscopia. Las papilas dérmicas pueden ser mas amplias y
estar expandidas por la presencia de nidos de melanocitos.

Ocasional presencia de agregados de células alrededor de anexos.

Los hallazgos que deben hacer sospechar melanoma incluyen: la presencia de células nucleadas o
dendriticas brillantes, de distribucién pagetoide, el pleomorfismo de los melanocitos, y la presen-
cia de melanocitos atipicos en la capa basal.

Diagnésticos diferenciales: entre los diagndsticos diferenciales que deben tenerse en cuenta con
el NMC, encontramos: las maculas café con leche, el nevus de Becker, melanocitosis dérmicas
como el nevus de Ota, de Ito o la mancha mongdlica, el mastocitoma, y el neurofibroma plexifor-
me. La inspeccidn clinica y la evolucién de las lesiones, descriptas por los padres como que estaban
presentes desde el momento del nacimiento, suelen ser suficientes para arribar al diagnéstico de
NMC, pero en casos controversiales la dermatoscopia también puede ser atil, y en @ltima instan-
cia la anatomia patolégica lo define.

Tratamientos: el tratamiento de los NMCG ha sido y es de gran controversia, y no existe consen-
so. Debe individualizarse cada caso, teniendo en cuenta multiples aspectos como son: la edad del
paciente, localizacion anatdmica, tamafo de la lesion, impacto estético y psicoldgico, afectacion
de SNC, cambios sugestivos de malignidad, secuelas posquirirgicas, etc.

La escision quirtrgica de este tipo de nevus no es un procedimiento que debe realizarse como
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profilaxis ante la posible transformacién maligna, ya que como hemos mencionado, en un gran
porcentaje de los casos, los M no se desarrollan sobre el NMCG, sino que lo hacen en otros sitios.
Ademais las cirugias de lesiones tan extensas como estas, suelen ser sélo parciales, y no aseguran
la remocién de células que se encuentren en profundidad. Por todo esto la cirugia preventiva no
quita al paciente el riesgo de malignidad que ya posee. Ademas en los NMCG frecuentemente se
necesitan expansores, colgajos cutaneos, injertos, etc.

La cirugia realizada antes de los 2 afios de vida, ha sido planteada como beneficiosa desde el punto
de vista de que existe mayor elasticidad cutdnea, lo que permite un mejor cierre quirargico; su-
mado a un menor riesgo de cicatrizacién hipertréfica. Sin embargo es frecuente la pigmentacion
recurrente (41).

En los casos en que la cirugia no es factible, existen alternativas como la dermoabrasion, el cure-
taje, y las terapias laser con CO2 o erbium Yag, que pueden ser cosméticamente beneficiosas. Estas
técnicas solo remueven las células névicas epidérmicas y localizadas en dermis superior, las cuales
son reemplazadas por tejido fibroso, por ello deben realizarse durante el periodo neonatal, donde
las células névicas se ubican en capas superiores y el riesgo de cicatrices hipertréficas es menor
como ya mencionamos (42). La pigmentacién recurrente también es frecuente con estas técnicas.

Mas alld de lo anteriormente dicho, de la decisién de realizar uno u otro tratamiento, es funda-
mental el seguimiento de estos pacientes. Debe realizarse el examen por parte de los padres y
la auto examinacidn, y adicionalmente deben ser evaluados periddicamente por el dermatélogo,
con un estudio completo, dermatoscopia y fotografias corporales. Es importante la palpacién de
territorios ganglionares, de la superficie de los nevus y las cicatrices, en busca de induraciones o
nédulos que puedan hacer sospechar la transformacién maligna.

Figura 26: nevus melnaocitico congénito gigante
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Capitulo 27
Nevus sebaceo

Antecedentes historicos: el nevus sebaceo (NS) fue descrito por Joseph Jadassohn en 1895.
Sinonimia: nevus organoide, hamartoma de glandulas sebaceas, nevus de Jadassohn.

Clinica y evolucién natural: como lo indica la denominacién anterior, se trata de una malforma-
cién de la mayoria de los componentes tisulares normales de la piel, afectando al 0,3% de los recién
nacidos (1) y presente con una incidencia del 0,05% al 1% de los pacientes dermatolégicos (cit. por
2). Se lo considera un tipo de nevus epidérmico pero le otorgamos un lugar aparte dada su fre-
cuencia y a que mantiene per se un lugar particular dentro de las enfermedades de la piel clasicas.

Asienta en la gran mayoria de los pacientes en la cabeza y regién del cuello (87-95%), y suele estar
presente ya desde el nacimiento, cerca de las lineas de sutura del craneo o retro-auricular (3).En
orden de frecuencia los sitios qu e presentaron esta lesion corresponde a cara, cuello, tronco y rara
vez ubicados en otra topografia (4). Ocasionalmente puede existir en forma familiar (5-7). Dado
que esta dermatosis no cumple las reglas mendelianas de herencia, pero tienden a imitar una
transmision dominante, se propuso para ellas el término de “herencia paradominante” (cit. por 8).

A la inspeccién se exhibe como una mancha color de piel, bien demarcada o, mas habitualmente
con un color amarillento-naranja, sin pelos, que lentamente se torna mas papulosa y de mayor
tamano (Fig. 27-1).

En su desarrollo natural se suelen diferenciar tres etapas:

1) estadio infantil temprano,
2) expansion puberal (la lesion tiende ahora a ser mas verrucoide) y,
3) el desarrollo de neoplasias, benignas o malignas.

La asociacion de estos NS con manifestaciones esqueléticas, oculares, neuroldgicas u otras extra
cutaneas se define como sindrome del NS, referido también como triada del sindrome (NS, epi-
lepsia y retardo mental), o como sindrome lineal del NS, y en parte, son eponimicamente desig-
nados como sindrome de Schimmelpenning-Feuerstein-Mims. Otros se etiquetan simplemente
como ubicados en el sindrome del NE (9). Se incluye también en estas disquisiciones a la didymosis
aplastico-sebacea (anteriormente comentada).

No obstante, todos los NS de extensién, para-sagitales y lineales presentan aquella conjuncién
con epilepsia y retardo mental (sindrome del NS lineal). Las asociaciones comunicadas son muy
numerosos e incluyen, entre otras, a masas intracraneales hamartomatosas, malformacién arte-
riovenosa cerebral, hipoplasia del nervio 6ptico, glioma del dptico, colobomas o coristomas conjunti-
vales, estrabismo no paralitico, desprendimiento retiniano, malformaciones del oido interno con
pérdida de la audicién, angiomatosis pulmonar difusa, meningioma, astrocitoma, papiloma del
plexo coroideo (cit. por 10,11).

Esta patologia névica puede ser un eslabon mds en el sindrome SCALP (Sebaceous nevi, Central ner-
vous system malformations, Aplasia cutis congenita, Limbal dermoid, Pigmented nevus).

Muy raramente se presenta con un hamartoma meningotelial asociado (12).
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Etiologia y patogenia: es un tema atin no resuelto pero existen algunas teorias. Por ejemplo que
existe un link de madres positivas para el virus papiloma humano o que se produzcan mutaciones
en el patched gen, esencial para la embriogénesis (PTCH) (cit. por 13). Se ha postulado que se de-
termina por mosaicismos genéticos. La mayoria son esporadicos, pero se conocen casos, pocos,
dentro de una misma familia.

En un 82% de los casos se detectd la presencia el DNA de los HPV (cit. por 9). En 8 de 20 casos de
NS mostraron una pérdida de heterocigosidad para el gen homoélogo de la Drosophila patched, gen
supresor que estd involucrado en el sindrome nevoide basocelular. El sindrome del NS se lo atri-
buye al resultado de un mosaicismo de un gen autosémico dominante letal. Si la mutacion ocurre
en etapas tardias de la embriogénesis podria determinar un NS aislado, mientras que sila misma
acaece en forma temprana el resultado seria el sindrome del NS. Se ha demostrado un mosaicismo
somatico que activa la mutacién de Ras en HRAS o KRAS de los queratinocitos lesionales del NS,
que conllevan a una proliferacién celular. (cit. por 14).

La mayoria de las lesiones interpretadas como carcinomas basocelulares (CBC) serian ejemplos
reales de induccién primitiva folicular o tricoblastomas (15).

Progresion tumoral: para el NS, se estima una incidencia del 10 al 20-30% de transformacién neo-
plasica, aumentando el riesgo con el avance de la edad (16), aunque algunas series de estudios
retrospectivos encontraron una incidencia del o al 2,7% (cit. por 9). La incidencia global de lesiones
benignas o malignas en un NS es, segin Cribier et al (1) del 14,4% desglosados en un 13,6% de altera-
ciones benignasy en un 0,8% de malignas. En una serie de 155 casos, Jaqueti ef al (15) encontraron
que el tricoblastoma es el tumor que ocupa el podio de las neoplasias desarrolladas en estos NE,
junto con ejemplos de induccién folicular primitiva; opinién que es compartida actualmente por
la mayoria de los autores. Para otros trabajos, y en forma mas “cldsica” el siringocistoadenoma
papilifero, dentro de las patologias tumorales benignas, y el CBC en las malignas, serian las de
ocurrencia mayor (17).

Las patologias desarrolladas sobre el NS y referidas en la bibliografia abarcan las siguientes enti-
dades:

« carcinoma sebaceo (18)

« espiroadenoma (17)

« quiste folicular hibrido (19)

« queratoacantoma (en un nifio de 12 afios de edad (20), y en otro de 7 afos y en la mejilla
(4,21)

« syringofibroadenoma (22.)

« fibroxantoma atipico (23)

- metastasis de poroma ecrino (24)
. verrugas virales *

« triquilemoma *

« hidrocistoma apocrino *

- nevus melanocitico®

«CBC*

« siringocistoadenoma papilifero”
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- sebaceoma”™

« queratosis seborreica *

- melanoma™*

« porocarcinoma™*

« carcinoma anexial®*

« carcinoma apocrino™*

« leiomiosarcoma **

« CEC***

« porocarcinoma apocrino®**
« carcinoma mucoepidermoide ***
- quiste epidérmico™***

« nevus ecrino™***

« nevus epidérmico™***

« acrocordon®***
o syringoma RO

« cistadenoma apocrino™****
. hydradenOma-:.- JORONGIOR

« infundibuloma™****

- epitelioma sebdceo *****

« quiste triquilémico proliferante gigante **
El carcinoma espinocelular (CEC) se observé en un NS en un nifio de 9 afios de edad (29) e igual-

mente se instalé esta patologia maligna sobre una forma lineal del mismo, ubicado en tronco (30).

Sobre una tnica lesion se recogen en la literatura dos casos de ocurrencia doble del CEC, en esta
ocasién en una nina de 11 afios de edad (31), y en una mujer de 43 afios (32); y en otro paciente la
presencia sincrénica e igualmente en un mismo NS de un CECy de un CBC (33).

En numerosos casos, se conforman con multiples tumores en colisién, algunos de los cuales re-
presentan verdaderas curiosidades en el estudio histopatoldgico. Detallaremos algunas de ellas:

~ NS mds carcinoma sebiceo, CBC, tricoadenoma, tricoblastoma, y syringocistoadenoma papi-
lifero (34),

~ NS mas sebaceoma, carcinoma sebaceo, tricoblastoma y poroma (35),

~ NS maés tricolemoma, syringocistoadenoma papilifero, CBC y quiste tricolémico (36),

~ NS mas leiomiosarcoma, tricoblastoma y syringocistoadenoma papilifero (37),

dkd

(cits. por 4)
(cits. por 13)
(cits. por 9)
(cits. por 25,26)
(cit. por 27)
(cit. por 28)
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~ NS mas CBC, syringocistoadenoma papilifero, triquilemoma, sebaceoma con nevus pigmen-
tarios (16),

~ NS mas hydradenoma y sebaceoma (38),

~ NS mds triquilemoma y syringocistoadenoma papilifero (39),

~ NS mas CBC y CEC (33,40),

~ NS mdas CBC multiples y sebaceoma) (41),

~ NS maés carcinoma tubular apocrino (42),

~ NS mds adenoma tubular apocrino y syringocistoadenoma papilifero (43),

~ NS mas tricoblastoma, syringocystadenoma papilliferum, triquilemoma desmoplasico y tumor
del infundibulo folicular con células en “anillo de sello” (44),

~ NS méas CBC adenoide, CBC pigmentado, syringocistoadenoma papilifero y nevus nevocitico
(45),

~ NS mas carcinoma mucoepidermoide, tricoblastoma, trichilemomma , adenoma sebiceo, tu-
mor del infundibulo folicular y syringocystadenoma papilliferum (en forma simultanea, en dos le-
siones de un mismo paciente) (46),

~ NS mas syringofibroadenoma papilifero, CBC, tricoblastoma, tumor del foliculo infundibular,
triquilemoma adenoma sebaceo, adenocarcinoma primario metastizante (47),

~ NS mads syringocystadenoma papilliferum, fibroxantoma atipico (23),
~ NS mas syringocystadenoma papilliferum y quiste triquilémico proliferativo (48),

~ NS mas syringocystadenoma papilliferum, tricoblastoma, CBC y sebaceoma. Ademas en esta pa-
ciente de 67 aflos de edad existian antecedentes de un cistoma de ovario, un tumor glandular
submaxilar y un carcinoma de tiroides (34).

~ NS mas syringocystadenoma papilliferum, tumor del infundibulo folicular, tricoblastoma pig-
mentado, adenoma tubular apocrino, sebaceoma, epitelioma superficial con diferenciacién se-
bdcea (49),

~ NS mas syringocystadenoma papilliferum, CBC, sebaceoma, nevus melanocitico, triquilemoma
(50),

~ NS mas tricoblastoma de células claras, carcinoma tricoblastico, tumor del infundibulo folicu-
lar, cuerno cutaneo sobre una queratosis folicular invertida, quiste infundibular, quiste tricolé-
mico, syringocistoadenoma papilifero, adenoma sebiceo y sebaceoma., es decir con 8 distintos
tumores secundarios en una misma lesién en un paciente de 74 afios de edad, con la lesién
ubicada en la zona temporal izquierda, presente desde el nacimiento (51),

~ NS mds tricoblastoma, syringocistoadenoma papilifero, tumor del infundibulo folicular, ade-
noma apocrino, piloleiomioma (52),

~ NS mds queratoacantoma (53).

A modo de resumen, podemos referirnos a dos publicaciones de los @ltimos anos. En una de ellas,
de Idriss et al (2) del afio 2013, realizaron un estudio de 707 casos, desde 1999 al 2012 y con histolo-
gias de una base de datos de consultas. Se encontrd un 22,5% de hallazgos secundarios, (tumores,
verrugas, quistes, etc.), 21,4% de neoplasias secundarias, 18,9% de ellas de caricter benigno y un
2,5% de malignas. La neoplasia mas comun fue el tricoblastoma (7.2%), es decir un tercio de las
patologias secundarias detectadas. Otras patologias fueron: syringocistoadenoma papilifero (en
el segundo lugar de frecuencia), adenomas eccrinos y apocrino, triquilemoma, sebaceoma, nevus
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conectivos, Como lesiones malignas se reportaron CBC, (el mas frecuente en el grupo de las malig-
nas), CEC, carcinomas sebdceos, carcinoma apocrino, carcinoma microquistico anexial, adeno-
mioepitelioma. Dos 0 mis tumores en una misma lesién fueron hallados en el 4,2%. En distintos
estudios sobre éste tdpico se han comunicado mas de 40 diferentes tipos de neoplasias secunda-
rias.

En otra investigacion a base de 4923 casos de la literatura, encontradas en PubMed desde 1932 a
2010, y provenientes del estudio de 21 revisiones sobre NS, Moody et al (13), realizaron una exce-
lente actualizaciéon del tema. En la misma se aprecia que el 16%y el 8% sufrieron la evolucién hacia
una neoplasia benigna y maligna, respectivamente.

En una revisién de 181 casos de NS, 21 de ellos desarrollaron un CBC (54).

Laboratorio: en un estudio de 44 biopsias de NS se encontrd en un 82% el ADN de HPV, con una
frecuencia mayor en aquellos que desarrollaron un tumor secundario (cit. por 9).

Los examenes practicados en sangre no brindan elementos patoldgicos ni valores de ayuda para
estos diagndsticos.

Histopatologia: la epidermis se presenta con acantosis y papilomatosis, cuyos elementos celula-
res tienden a ser mas claros en lesiones antiguas, por acumulacién citoplasmatica de glucégeno,
atribuido a su diferenciacién de la vaina externa, reminiscente del triquilemoma. Las glandulas
sebiceas, marcador indiscutible de la lesion, ofrecen tamafios que varian con la edad: grandes por
estimulos de las hormonas maternas en el nifio pequeno, disminuyen de tamafio, hasta la puber-
tad donde se muestran con neta proliferacion, ocupando estratos dérmicos superiores y pueden,
incluso, comunicarse con la epidermis (Fig. 27.2). Es habitual la disminucién de foliculos pilosos
maduros y habitualmente la presencia de glandulas apocrinas en la dermis inferior (10). Un aspec-
to comun es su patrén psoriasiforme.

Como una variante histolégica o como una entidad distinta, se registra en la bibliografia médi-
ca los términos de Nevus epitheliomatosebaceus (55) y de Naevus epiteliomatosis sebaceus capitis y, en
ambos casos, como sinénimos del nevus de Wolters, para una lesién deprimida, amarillo-rojiza,
en el cuero cabelludo, con la mayoria de las estructuras cutaneas disminuidas como las glandulas
sebdceas, foliculos pilosos abortivos y alteraciones en menos de la epidermis (56).

Un punto a considerar es que la hiperplasia sebicea puede estar ausente o ser minima, no sélo en
los muy raros casos antes comentados, sino en dos situaciones especiales:

1) previo a la pubertad, por falta del estimulo hormonal y,
2) en aquellas lesiones que asientan fuera del cuero cabelludo (cit. por 57).

Se han utilizado distintos marcadores para diferenciar el tricoblastoma del CBC, incluyendo la
laminina 5-c2, la nestina, CD 10, citoqueratina 15, 19 y 20. Publicaciones recientes remarcan a un
homoélogo del marcador de stem cells, pleckstrina, siendo positiva para el tricoblastoma, tanto el
primitivo como en el surgido en un NS (cit. por 2).

En el caso de lesiones combinadas o secundarias se agrega, obviamente, la de la patologia en cues-
tion, sin que sus hallazgos microscdpicos se vean comprometidos por la existencia del NS.

Diagnésticos diferenciales: con otras lesiones sebaceas (adenoma, sebaceoma, carcinoma). Por la
similitud con nombres, con los sindromes de Salamon (uno de ellos con pelo escaso y quebradizo,
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hypohidrosis y alteraciones ungueales, y un segundo conformado con woolly hair, orejas malforma-
dasy eversién del labio inferior). Recordemos acd que, al igual que la hiperplasia sebaceay el CBC
con diferenciacién sebicea, el NS no forma parte del sindrome de Muir-Torre. La instalacién de
un CBC pigmentado sobre el NS puede evocar la presencia de un melanoma (“Pseudomelanoma”)

(58).

Tratamientos: dada la escasa posibilidad de transformacion maligna, la mayoria de los trabajos
sefialan que no es recomendable la extirpacién profilactica de los NS. Solo deben ser controlados,
especialmente en la edad adulta, grupo en el que se puede presentar mayoritariamente ese pro-
blema. Otros trabajos sugieren la temprana extirpaciéon temprana o con un tiempo razonable.
Para contribuir con estas disquisiciones, se cita que en algunas series no se indica transformacién
alguna, cuestionando asi la intervencidn quirtrgica profilactica (cit. por 2). De acuerdo al exhaus-
tivo trabajo de Jaqueti et al (15) (vide supra) la cirugia preventiva parece inapropiada para los NS.

Retinoides tépicos y otras modalidades locales destructivas, como la crioterapia, las terapias fo-
todindmicas y el laser de diéxido de carbono son fuentes posibles de cicatrizaciones y cambios
pigmentarios permanentes, no removiendo por lo habitual completamente la lesion y, por ende,
la posibilidad de recidivas y desarrollo de neoplasias secundarias. Los motivos de estética deben
ser explicitados por los propios pacientes o sus allegados.

Figura 27.1: Morfologia y coloracion frecuente del NS.

Figura 27.2: Dermis ocupada casi totalmente por I6bulos sebaceos maduros

212



Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Cribier B, Scrivener Y, Grosshans E. Tumors arising in nevus sebaceous: a study of 596 cases. ] Am Acad
Dermatol 2000;42(1):263-8.

Idriss MH, Elston DM. Secondary neoplasms associated with nevus sebaceous of Jadassohn: A study of
707 cases. ] Am Acad Dermatol 2013;70(2):332-7.

Korting GW. Benign Tumors of the Skin. En: GW Korting: The Skin and Eye. W.B. Saunders Company
1973 Philadelphia-Toronto pp. 144.

Giglio P, Bravo F, Salinas C, Salomén M, Puell L, Feria K, Ramos C, del Solar M. Hallazgos histopatolé-
gicos de los nevus epidérmicos en el Servicio de Patologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia y la
Clinica Médica Cayetano Heredia en 10 afo. Folia Dermatol Peru 2010;21(3):127-34.

Benedetto L, Sood U, Blumenthal N, Madjar D, Sturman S, Hashimoto K. Familial nevus sebaceous. ] Am
Acad Dermatol 1990;23(1):130-2.

Laino L, van Steensel MAM, Innocenzi D, Camplone G. Familial occurrence of nevus sebaceous of Jadas-
sohn: another case of paradominant inheritance? Eur ] Acad Dermatol Venereol 2001;11(2):97-8.

Fearfield LA, Bunker CD. Familial naevus sebaceous of Jadassohn (Letter). Br ] Dermatol 1998;139(6):1119-
20.

Happle R, Konig A. Familial naevus sebaceous may be explained by paradominant transmission. Br ]
Dermatol 1999;141(2):377.

Brandling-Bennett HA, Morel KD. Epidermal Nevi. Pediatr Clin N Am 2010;57:1177-98.

Calonje E, Brenn T, Lazar A, McKee PH. Tumors and related lesions of the sebaceous glands, McKee’s
Pathology of the Skin, Elsevier Saunders Fourth Edition 2012, Vol Two chapt 32, pp. 1488-50s.

Kopniczky Z, Kdébor J, Maraz A, Vajtail. Desmoplastic neuroepithelial tumor of infancy in the nevus
sebaceous syndrome: report of a unique constellation and review of the literature. Pathol Res Pract
2001;197(4):279-84.

Crittenden SC, Sonnier GB. Meningothelial hamartoma associated with nevus sebaceous. Dermatol
2014;31(2):208-11.
Moody MN, Landau JM, Goldberg LH. Nevus Sebaceous Revisited. Pediatr Dermatol 2012;29(1):15-23.

Aslam A, Salam A, Griffiths CE, McGrath JA. Naevus sebaceous: a mosaic RASopathy. Clin Exp Dermatol
2014;39(1):1-6.

Jaqueti G, Requena L, Sanchez Yuz E. Trichoblastoma is the most common neoplasm developed in
nevus sebaceous of Jadassohn: a clinicopathologic study of a series of 155 cases. Am ] Dermatopathol
2000;22.(2):108-18.

Wang Y, Bu W-B, Chen H, Zhang M-L, Zeng X-S, Zhao L, Fang F. Basal Cell Carcinoma, Syringocystade-
noma Papilliferum, Trichilemmoma, and Sebaceoma Arising Within a Nevus Sebaceous Associated with
Pigmented Nevi. Dermatol Surg 2011;37(12):1806-19.

Shapiro M, Johnson B Jr, Witmer W, Elenitsas R. Spiradenoma arising in a nevus sebaceous of Jadassohn:
case report and literature review. Am ] Dermatopathol 1999;21(5):462.-7.

Izumi M, Tang X, Chiu CS, Nagal T, Matsubayashi J, Iwaka K, Umemura S, Tsuboi R, Mukal K. Ten cases
of sebaceous carcinoma arising in nevus sebaceous. ] Dermatol 2008;35(11):704-11.

Rodins K, BaillieL. Hybrid Follicular Cyst (Pilomatrical and Infundibular) Arising Within a Sebaceous
213



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Nevus. Pediatr Dermatol 2012;29 (2):213-6.

Ujiie H, Kato N, Natanga K, Yomita Y. Keratoacanthoma developing on nevus sebaceous in a child. ] Am
Acad Dermatol 2007;56(Suppl 2):57-8.

Oehlschlaegel E, Rakoski J. Keratoacanthoma in co-existence with nevus sebaceous (author’s transl).
PMID 7324518.

Noguchi M, Akiyama M, Kawakami M, Nagashima T, Nuzum K, Matsuo . Eccrine syringofibroadenoma
developing in a sebaceous naevus. Br ] Dermatol 2000;142(5):1050-1.

Tronnier M, Vogelbruch M. Atypical fibroxanthoma arising in an area of syringocystadenoma papil-
liferum associated with nevus sebaceous: positivity of the atypical fibroxanthoma component for CD31. ]
Cutan Pathol 2007;34(Suppl. 1):58-63.

Tarkhan II, Domingo J. Metastasizing eccrine porocarcinoma developing in a sebaceous nevus of Jadas-
sohn Report of a case. Arch Dermatol 1985;121(3):413-5.

Baykal C, Buyukibabani N, Yazganoglu KD, Saglik E. Tumors associated with nevus sebaceous — Mit Nae-
vus sebaceous assoziierte Tumoren. ] Dtsch Dermatol Ges 2006;4(1):28-31.

Bahcekapili D, Buyukhabani N, Saglik E, Baykal C. Nevus sebaceous associated with seborrheic keratosis.
] Eur Acad Dermatol Venereol 2006;20(7):875-7.

Nagy R. Vasily DB. Pseudomelanoma in Nevus Sebaceous of Jadassohn. Arch Dermatol 1979;115(8):1004-5.

Lindsay SF, Aickara D, Price A, Pavlis ], Wei EX, Elgart G, Cho-Vega JH. Giant Proliferating Trichilemmal
Cyst Arising from a Nevus Sebaceus Growing for Thirty Years. ] Cutan Pathol 2017;44(7):639-42.

Taher M, Feibleman C, Bennett R. Squamous cell carcinoma arising in a nevus sebaceous of Jadassohn
in a 9-year-old girl: treatment using Mohs micrographic surgery with literature review. Dermatol Surg
2010;36(7):1203-8.

Suyama T, Yokoyama M, Teraki Y, Izaki S. (2016) Case of squamous cell carcinoma arising within a linear
nevus sebaceous on the trunk. ] Dermatol doi:1111/1346-8138.13375 .

Belhadjali H, Moussa A, Yahia S, Njim L, Zakhama A, Zili J. Simultaneous occurrence of two squa-
mous cell carcinoma within a nevus sebaceous of Jadassohn in an 11-year- old girl. Pediatric Dermatol
2009;26(2):236-7.

Turan E, Buyukgural B, Celik OI. Simultaneous Occurrence of Two Squamous Carcinomas Developing
in a Nevus Sebaceous. Arch Iran Med 2015;18(4):253-6.

Arschad AR, Azman WS, Kreetharan A. Solitary sebaceous nevus of Jadassohn complicated by squamous
cell carcinoma and basal cell carcinoma. Head Neck 2008;30(4):544-8.

Miller CJ, loffreda MD, Billingsley EM. Sebaceous carcinoma, basal cell carcinoma, trichoadenoma,
trichoblastoma, and syringocystadenoma papilliferum arising within a nevus sebaceous. Dermatol Surg
2004;30(12 Pt 2):1546-9.

Wang E, Lee JS, Kazakov DV. A rare combination of sebaceoma with carcinomatous change (sebaceous
carcinoma), trichoblastoma, and poroma arising from a nevus sebaceous. ] Cutan Pathol 2013;40(7):676-
82.

Nazzaro G, Vaira F, Pesapane F, Coggi A, Gianotti R. Tricholemmoma, sebaceoma, syringocystadenoma
papilliferum, basal cell carcinoma, trichilemmal cyst arising within a nevus sebaceous. G Ital Dermatol
Venereol 2015;150(4):184-6.

Premalata CS, Kumar RV, Malathi M, Shenoy AM, Nanjundappa N: Cutaneous leiomyosarcoma, tri-

214



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.
46.

47.

48.

49.

50.

5L

52.

53.
54.

55.

choblastoma, and syringocystadenoma papilliferum arising from nevus sebaceous. Int ] Dermatol
2007;46(3):306-8.

Chan SA, Hejmadi R. Webster K, Kaur MR. A unexpected growth arising within nevus sebaceous of Jadas-
sohn. Dermatol Online ] 2016, Jan.15.22 (1).pii: 13030/gt032g1c8).

Castilla EA, Bergfeld WF, Ormsby A. Trichilemmoma and syringocystadenoma papilliferum arising in
naevus sebaceous. Pathology 2002;34(2):96-7.

Ball EAM, Hussain M, Moss ALH. Squamous cell carcinoma and basal cell carcinoma arising in a naevus
sebaceous of Jadassohn: case report and literature review. Clin Exp Dermatol 2005;30(3);259-60.

Krause MH, Ukrich J, Gollnick H. Systematisierter Naevus sebaceus mit multiplen sekundiren Neubil-
dungen als Leitsymptom des Schimmelpenning-Feuerstein-Mims-Syndroms. Hautarzt 2001;52(4):339-
43.

Jacyk WK, Requena L, Sanchez Yus E, Judd MJ. Tubular Apocrine carcinoma arising in a nevus sebaceous
of Jadassohn. Am ] Dermatopathol 1998;20(4):389-92.

Ahn BK, Park YK, Kim YC. A case of tubular apocrine adenoma with syringocystadenoma papilliferum
arising in nevus sebaceous. ] Dermatol 2004;31(6):508-10.

Dore E, Noe MH, Swick BL. Trichoblastoma, syringocystadenoma papilliferum, desmoplastic trichilem-
moma and tumor of the follicular infundibulum with signet-ring cells, all arising in nevus sebaceous. |
Cutan Pathol 2015;42.(9):645-51.

Lillis PJ, Ceilley RI. Multiple tumors arising in nevus sebaceous. Cutis 1979;23(3):310-4.

Manonukul J, Omeapynyan P, Vongjirad A. Mucoepidermoid (Adenosquamous) Carcinoma Trichoblas-
toma, Trichilemmoma, Sebaceous Adenoma, Tumor of Follicular Infundibulum and Syringocystadeno-
ma Papilliferum Arising Within 2 Persistent Lesions of Nevus Sebaceous: Report of a Case. Am ] Derma-
topathol 2009;31(2):658-63.

Stavrianeas NG, Katoulis AC, Stratigeas NP, Karagianni IN, Patertou-Stavrianea M, Varelzidis AG. De-
velopment of multiples tumors in a sebaceous nevus of Jadassohn. Dermatology 1997;195(2):155-8.

Namiki T, Miura K, Ueno M, Arima Y, Nishizawa A, Yokoseki H. Four Different Tumors Arising in a Nevus
Sebaceous Case Rep. Dermatol 2016;8(1):75-9.

Gozel S, Donmez M, Akdur NC, Yikilkan H. Development of six tumors in a sebaceous nevus of Jadas-
sohn: report of a case. Korean ] Pathol 2013;47:569.

WangY, BuWB, Chen H, Zhang ML, Zeng XS, Zhao L, Fang F. Basal cell carcinoma, syringocystadenoma
papilliferum, trichilemmoma, and sebaceoma arising with a nevus sebaceous associated with pigmented
nevi. Dermatol Surg 2011;37(12):1806-10.

LiuY, Valdebran M, ChenJ, Elbendary A, Wu F, Xu M. Nevus Sebaceous of Jadassohn With Eight Second-
ary Tumors of Follicular, Sebaceous, and Sweat Gland Differentiation. Am ] Dermatopathol 2016 Apr.19.
(Epub ahead of print) PMID 27097338 DOI; 10.1097/DOD:0000000000000603.

Burden PA, Gentry RH, Fitzpatrick JE. Piloleiomyoma arising in an organoid nevus: a case report and
review of the literature. ] Dermatol Surg Oncol 1987;13(11):1213-8.

Shewmake SW, Keratoacanthoma arising in a nevus sebaceous.] Assoc Milit Dermatol 1977..

Smolin T, Hundeiker M: Plattenepithel und Basalzellkarzinome in Nevus Talgnevus (Jadassohn). Z Hau-
tkr 1986;61(5):267-82.

Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH. Dermatologie und Venereologie. Dritte neubearbeitete Auflage

215



Springer Verlag Berlin-Tokyo 1984 Seiten 832-49.

56. Gertler W. Geschwiilste der Haut und Mundschleimhaut. En W.Gertler: Systematische Dermatologie.
VEB Georg Thieme Leipzig 1973 Band III Kap 2.23 Seiten 1553-1761.

57. Happle R. The group of epidermal nevus syndromes Part I. Well defined phenotypes. ] Am Acad Dermatol
2010;63(1):1-2.2.

58. Nagy R, Vasily DR. Pseudomelanoma in Nevus Sebaceous of Jadassohn. Arch Dermatol 1979;115 (8):1004-5.

216



Capitulo 28
Nevus spilus

Antecedentes historicos: Descripto por primera vez por Minor Ito e Y. Hamada (1) en 1952.

Sinonimia: “speckled lentiginous nevus” (“nevus lentiginoso moteado”), nevus sobre nevus, “speckled zos-
teriform lentiginous nevus” (“nevus lentiginoso zosteriforme moteado”).

Clinicay evolucion natural: la prevalencia estimada del nevus spilus (NS) varia entre 1.3%y 2.3% (2).

Puede ser congénito o adquirido. Generalmente se presenta durante el primer afio de vida, como
una macula de color marrdn claro, sobre la cual a lo largo de meses o afios, se desarrollan maculas
y papulas muy pigmentadas de 1 a2 3 mm. Su didmetro puede variar entre 2 y 10 cm, pero exis-
ten casos mas extensos, que cubren gran parte de la superficie corporal, a veces con distribucién
segmentaria o zosteriforme (cit. por 3). Happle (4) defini6 dos tipos de NS: macular y papular.
El primero, se caracteriza por manchas oscuras completamente planas distribuidas en un fondo
marrdn claro. Este patrdn se encuentra en la facomatosis spilorosa. El segundo, presenta papulas
oscuras distribuidas irregularmente y de varios tamafos; éste es la marca de la facomatosis pig-
mentoqueratdtica.

Comunmente es una lesién asintomatica y que carece de pelos, aunque se han descripto NS con
pelos terminales (5) y a pesar de que puede localizarse en cualquier sitio, es mas frecuente en ab-
domen y regién dorsal de tronco (5-9).

Etiologia y patogenia: se postula que el NS se origina a partir de alteraciones genéticas pos-cigoti-
cas en el linaje melanocitico, lo cual lleva a la produccién de clones de melanocitos predispuestos
al desarrollo de neoplasias (10). Se han demostrado mutaciones activantes en el gen HRAS (c.37G-
4C, p.Gly13Arg) en NS, que serian suficientes para activar la via de sefializacién MAPK. Mutacio-
nes adicionales serian necesarias para el desarrollo de neoplasias malignas sobre el NS (11).

Progresion tumoral: el NS es considerado en general una lesién benigna y estable, con una baja
probabilidad de transformacién maligna, sin embargo han sido descritos en la literatura alrede-
dor de 33 casos de melanoma (M) solitario y dos casos de melanomas mltiples desarrollados sobre
NS de diferentes tamafos, 19 a partir de NS pequefios o medianos y 9 a partir de NS grandes o
segmentarios (en 5 casos el tamafio y la distribucién no fueron indicados) (cit. por 12).

En los estudios publicados el potencial maligno varia de 0.13% a 0.2% y parece ser mayor en NS
que en nevus melanociticos congénitos (NMC). Ademas seria mds frecuente la transformacién ma-
ligna en el NS de tipo macular que en el NS de tipo papular, y en personas caucasicas o de raza
negra, a nivel de tronco o extremidades (cit. por 13).

El tipo mas frecuente de M desarrollado sobre un NS es el extensivo superficial (12), seguido del
nodular y luego el M in situ que se da en pocos casos (cit. por 13).

Entre los factores de riesgo para la transformacién maligna de un NS, algunos autores destacan
la presencia de atipia citoldgica (cit. por 14), mientras que factores ambientales como la radiacién
ultravioleta, exposicidn a toxicos, infecciones virales y alteraciones hormonales podrian también
tener su implicancia. Es controvertido si la presencia de pelo en un NS constituye o no, un factor
de riesgo para la evolucién a M (cit. por 15).
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Laboratorio: no muestra alteraciones que lo incriminen.

Dermatoscopia: evidencia dreas marrdn oscuro con patrén reticulo-globular, sobre un fondo ge-
neralmente marrdn claro reticular. En los casos tipicos de NS no se evidencia atipia; en casos
sospechosos la dermatoscopia puede revelar dreas hiperpigmentadas con patrén irregular (16).

Histopatologia: el fondo de un NS muestra los cambios histolégicos hallados en un lentigo sim-
ple o una mécula café con leche (crestas epidérmicas alargadas y amplias, con mayor cantidad
de melanina a nivel de los melanocitos, células basales, y, en menor grado, en células espinosas),
mientras que las dreas moteadas presentan los hallazgos de diferentes tipos de nevus (de la union,
compuestos, intradérmicos, displasicos, Spitz, nevus azul, nevus neuroide o lentigo en mancha de
tinta) (cit. por 13,14).

La microscopia de reflectancia confocal (MCRC) constituye un método complementario que pue-
de ser de utilidad para los casos que presentan duda en la clinica o en la dermatoscopia. Los ha-
llazgos van desde papilas dérmicas bien definidas con patrén “cobblestone” regular normal, hasta
dreas con pérdida de la arquitectura normal de las capas superficiales, con un patrén “honeycomb”
poco claro, presencia de ‘nonedged papillae” y numerosas células pagetoides redondas grandes e
irregulares con nucleos oscuros y citoplasma brillante, en las zonas mas oscuras y atipicas de un
NS. Estas tltimas caracteristicas también pueden estar presentes en un M, por lo cual el diagnés-
tico diferencial puede ser dificultoso incluso con la MCRC (17).

Diagnésticos diferenciales: el NS debe diferenciarse principalmente de otras lesiones melano-
citicas como son: NMC, nevus melanocitico adquirido, nevus epidérmico, nevus sebaceo, nevus de
Becker, manchas café con leche y de fundamental importancia, del M.

Tratamientos: como ya hemos mencionado se trata de una lesién de caricter benigno, que suele
mantenerse estable sin requerir tratamiento, sin embargo los NS de gran tamafio que pueden ge-
nerar un trastorno para la vida del paciente pueden ser tratados con dermoabrasién mecdanica, o
terapia laser erbium o CO2, pero con varios efectos adversos o posibilidad de secuelas. Los laseres
mas nuevos como el Nd:YAG de 532 nm, Q-switched de 694, 755 y 1064 nm, Luz pulsada intensa (IPL),
laser Alexandrite, son una alternativa efectiva (18).

Elhecho de que exista la posibilidad de desarrollo de M, lleva a que estas lesiones deben ser moni-
toreadas de por vida, y ante la presencia de algiin cambio sospechoso, debe practicarse la toma de
biopsia a fin de descartar patologia maligna. El tratamiento de un M sobre NS debe ser el mismo
que se realiza con este tumor, segiin las guias disponibles.
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Capitulo 29
Poroqueratosis

Antecedentes histdricos: fue descrito separadamente por Vittorio Mibelli y Emilio Respighi, en
distintos articulos, de paginas sucesivas, en el mismo nimero de una revista dermatoldgica de
Italia, en el ano 1893 (cit. por 1).

Sinonimia: se sugirid, sin que prosperara, llamarla paraqueratosis, ya que esto es lo esencial de la
dermatosis y no la afectacién del “poro”.

Clinica y evolucion natural: las poroqueratosis (P) comprenden un grupo de lesiones que tienen,
como comun denominador clinico, la presencia de un borde hiperqueratésico acanalado en el cen-
tro, y microscpico por la existencia de una columella o lamina cornoide. Por tal se entiende la pre-
sencia de una columna de queratina, habitualmente compacta con paraqueratosis en su interior,
ausencia de capa granulosa en la zona situada inmediatamente por debajo, células vacuoladas o
disqueratdsicas en la capa espinosa y un infiltrado leve ubicado en la dermis. Todos ellos en una
relacién de continuidad vertical. Las placas que se exhiben son anulares, con bordes levemente
sobre elevados, queratésicos y con un surco o canal en el medio que le brinda un aspecto muy
caracteristico. Esta ultima imagen se puede evidenciar mejor con la aplicacién local de violeta
de genciana, azul de metileno o de iodo-povidona y su posterior remocién con alcohol. Unicas
o multiples tienen distintos lugares de predileccion. En una revisién que efectuara Balsa (1) en
1996 reconocié once variantes de la misma, que simplemente enumeramos: 1) clasica de Mibelli,
2) superficial diseminada eruptiva de Respighi, 3) minima de Freund, 4) diseminada actinica su-
perficial (sindrome de Chernosky-Freeman), 5) palmoplantar y diseminada de Guss et al, 6) lineal
de Rahbari et al, 7) diseminada post-trasplante e inmunosupresion, 8) punteada de Rahbari et
al, 9) reticulada, 10) minuta digitada de Aloi et al, 11) eruptiva, papulosa y pruriginosa. Pero en la
literatura posterior se ahadieron otras formas clinicas tales como la folicular, ptychotropica (ptyche:
pliegues), sindrome de Jacobs o sindrome CAP (Craneosinostosis, Anomalias anales, Poroquera-
tosis), genital gigante, localizada actinica nasal, papulosa, pigmentada, diseminada inflamatoria
pruriginosa, eruptiva diseminada. Destaquemos que la forma lineal puede presentarse en forma
generalizada, con lesiones multiples que afectan al troncoy a varias extremidades, y otra variedad,
mucho mas rara, unilateral y generalizada. Actualmente se propone reunir a todos los casos de
P agudas y diseminadas bajo el comtin denominador de P eruptiva diseminada (2). Todas estas
variedades morfoldgicas pueden ser asiento de una neoplasia, a excepcidn, aparentemente de la
ultima mencionada, recordando que, ademads, la diseminada superficial también puede actuar
como paraneoplasica (3). Aunque es infrecuente, un paciente puede expresar mas una variedad de
estas lesiones como por ejemplo aquella de 73 afios portadora de las formas diseminada, linear y
verrugosa de P (4). Muchas de ellas se pueden reconocer evocando su designacién, cursando, por
la habitual en forma asintomatica, excepto las que expresamente se mencionan.

La forma actinica superficial y diseminada, con una relacién mujer: hombre de 3:1, es la variante
mas frecuente de las P, con lesiones pequenas, entre 1 a 2 mm, que luego de intervalos variables,
comienzan su expansion centrifuga, conservando sus centros con piel sana o ligeramente atréfi-
cos (fig. 29-1,2). De asiento habitual en zonas expuestas al sol, pueden ofrecer y en forma conco-
mitante otras localizaciones “atipicas” como el prepucio (5,6), escroto (7,8), glande (9,10), entre
Otros pocos mas.

Es llamativa la presentacién de un paciente con la aparicién de la P diseminada superficial acti-
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nica desarrollada sobre un aloinjerto de brazos y piernas (11). Mencionemos que otro enfermo, de
la misma publicacidn, le fue diagnosticado un carcinoma basocelular nodular pigmentado 9 afios
después de un injerto de su propia piel en la cara. En un paciente de 56 anos de edad, con una en-
fermedad esclero-edematosa injerto vs huésped, se presentaron en forma conjunta la P, del tipo
verrugosa, y angioqueratomas eruptivos (12). Muy pocos casos de P han sido asociados a la diabetes
mellitus (13).

La afectacién de la mucosa oral es excepcional (vide infra).

Etiologia y patogenia: las P son un trastorno de la queratinizacién, autosémica dominante, de
baja penetracién. Se ha demostrado la sobreexpresion del ps3 en los queratinocitos situados por
debajo y en los alrededores de la lamina cornoide, dando por efecto una apoptosis temprana y una
diferenciacién anormal de las mismas (14). En cultivos de fibroblastos de pacientes con P se de-
mostrd inestabilidad cromosémica, postulindose que serian ellos los que inducirian el desarrollo
de células neoplasicas (15).

Se ha sefialado la presencia de distintos locus para las distintas formas de P, por ejemplo el 18p11.3
para la diseminada superficial (16).

Tres hipdtesis se han sugerido para la patogénesis de esta dermatosis:
1) maduracién defectuosa de los queratinocitos, mds que un aumento en el ritmo de proliferacién
2) apoptosis temprana y desregulacion de la diferenciacién terminal de los queratinocitos y

3) una disminucién de la actividad de la proteina-kinasa MVK, la que juega un rol en la diferen-
ciacion de los queratinocitos inducidos por el calcio y los protege de la apoptosis mediada por la
radiacion ultravioleta (cit. por 17).

Debemos citar las posibilidades de instauracién de las P en trasplantados, ya que ésta dermatosis
se ha descrito en casos relacionados a hemopatias, enfermedades hepaticas, terapias inmunes
debido a trasplantes, enfermedades autoinmunes y SIDA. La incidencia se calcula entre 0,34%
a 3,4 %. El tiempo entre la iniciacién de la inmunosupresion y la aparicién o empeoramiento de
las lesiones es de una media de 26 meses (cit. por 18). El rol de la inmunosupresién como factor
desencadenante de las P ha sido avalado por la desaparicién en dos casos de las mismas luego de
discontinuar el tratamiento inmunosupresor (cit. por 18), pero se argumenta que la misma no
juega papel alguno en el determinismo tumoral (cit. por 19). El papel del virus de la hepatitis C ha
sido considerado por distintos autores.

Los psoralenos, furosemida y otras drogas fotosensibilizantes o inmunosupresoras pueden oca-
sionar o exacerbar a la P diseminada actinica superficial.

Es importante rescatar que algunas publicaciones establecen especificamente que las P son lesio-
nes pre-malignas, con algunos grupos de pacientes con un riesgo mayor para la transformacién
maligna (19,20). De esa primera publicacion citada destacamos los siguientes datos, obtenidos del
estudio de 11 pacientes provenientes de una institucion francesa entre 1983 a 2002:

Sexo masculino.................. 4 casos
Edad promedio................... 60 afios

Un tercio de ellos tenfan multiples tumores de piel, mayor de nueve.
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Factores de riesgo:

« exposicion solar intensa (10 casos),

- radioterapia (1 caso),

« tumores malignos internos (2 casos),

« historia familiar de P (3 casos),

« dos tercios tenian queratosis solares,

« un tercio con carcinomas basocelulares (ambos en areas de P),

« carcinoma espinocelular (CEC) en forma igual en estas dreas y en las adyacentes,
« lesiones en mucosa oral (2 casos).

Progresion tumoral: la asociacion de la P con tumores es considerado un evento no frecuente. En
cuatro series de la literatura sobre este topico se la estimé entre 6,9% a un 11,6% (cit. por 19). Ade-
mas las variantes con mayor riesgo fueron las lineales, las de larga evolucién, las mds grandes y el
compromiso acral (21).

De acuerdo a Maubec et al (19) la transformacién maligna de una P ocurre en:

« Pactinica diseminada superficial........ 3,4%
e Pde Mibelli.....coovueeeerecererrnccerncrcnenene 6%

« P palmaris et plantaris disseminata......... 9,5%
e Plineal...cceerecreenece s 19%

Recientemente se ha comunicado un caso de P ptychotropica transformada en un CEC invasor (22).

Las neoplasias de mayor frecuencia son el CEC, el carcinoma basocelular (CBC) y la enfermedad
de Bowen, patologias que fueron reportadas en todos los tipos de P (cit. por 23-25). Sobre placas
de P actinica se describid la aparicién de queratoacantoma (26,27). En un trabajo del 2005 se cita
el primer caso de melanoma asociado a P (19). Recientemente se ha comunicado otra observacion
con igual malignidad (28). Una forma amelanotica ha sido igualmente sefialada (Al-Haseni 29).
Algunos reportes hacen referencia a que es la parte central de estas P, con color normal o eritema-
tosa, donde la atrofia es reemplazada por una queratosis con cambios hacia un carcinoma (30).

Laboratorio: per se no existen modificaciones en la analitica habitual.

Dermatoscopia: se pueden apreciar multiples vasos lineales irregulares y punteados. En la perife-
ria se exhibe un borde blanquecino o grisiceo fino, que en ocasiones es doblar y que parece corres-
ponder a la laminilla cornoide. En la zona interna pueden observarse dreas de hiperpigmentacion
y centralmente puntos, globulos y lineas rojizas, imagen de los capilares dilatados (29,30). Enla P
palmaris et plantaris se describi6 la visualizacién de multiples lesiones anulares, amarillentas, que
recuerdan a “volcanes”, y en la periferia muestran un reticulo blanquecino con glébulos marrones
en el centro (31).

Histopatologia: las poroqueratosis muestran, todas ellas, una misma arquitectura histoldgica, a
pesar de las divergencias clinicas que puedan presentar. De esta manera se observara, como ya
dijimos, y como signo distintivo, la existencia de una lamina cornoide o columella, es decir una
masa de queratina con paraqueratosis en su interior y dispuesta a modo de columna. En ambos
margenes estd flanqueada por areas epidérmicas con ortoqueratosis. Las alteraciones epidérmi-
cas y dérmicas que acceden subyacentemente a esa columna ya la hemos sefialado. Existen, sin
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embargo, algunas diferencias entre los estudios inmunohistoquimicos, y alteraciones en el DNA,
por ejemplo, avalando, en el caso del sindrome de Chernosky-Freeman, el potencial de clones neo-
plasicos.

En la dermis existen infiltrados inflamatorios crénicos angiocéntricos. Se ha sefialado la existen-
cia de incontinencia pigmentaria y de estructuras eosinofilicas del tipo de los cuerpos coloides.
Con técnicas de inmunoperoxidasa y anticuerpos monoclonales anti-queratina, Feijoo y col (32)
demostraron tanto corpusculos de queratina en la dermis como su desprendimiento focal der-
mo-epidérmico.

Una gran hyperplasia de melanocitos se observa en la variedad pigmentada (33).

Otra “curiosidad” en el estudio de la P diseminada superficial lo constituye el hallazgo del depésito
de amiloide en la dermis, en un paciente de edad (34).

Diagnésticos diferenciales: en principio con aquellas lesiones anulares, como la tinea corporis, eri-
tema anular centrifugo, entre otras. El fibroqueratoma digital presenta una lesién periférica que
es similar a la de la ldmina cornoide pero la lesion central papulosa la distingue facilmente.

Desde la microscopia dptica, sefialemos que, aunque la columella es tipica, puede presentarse en
otras entidades como, por ejemplo, en dermatosis inflamatorias, queratosis actinicas, cicatrices,
milia, queratosis seborreica, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, verrugas vulgares,
queratosis digitata minuta, entre otras. Recientemente se la observo en el contexto del liquen escle-
ro-atréfico (35). Existen reportes de linfoma cutaneo de células T que simulaban una P de Mibelli
(20). En la localizacién palmar o plantar hay que considerar a la hipoqueratosis circunscrita (36)
(ver capitulo respectivo en esta misma obra).

El poroqueratoma, descrito en el afio 2007 por Walsh et al (37) es una lesion casi siempre solitaria,
con predominancia del sexo masculino, que exhibe histolégicamente laminas cornoides mualtiples
y confluentes, con acantosis e hyperplasia verrucoide, sin relacién con la entidad que nos ocupa.
Algunos pacientes presentaron lesiones multiples y acompafados, a su vez, con espondiloartritis
anquilosante (38,39).

Tratamientos: en lo posible la extirpacién de la neoplasia adjunta. La patologia de base ha sido
medicinada con distintos medicamentos tales como 5-fluorouracilo al 5% en crema, retinoides
locales, laseres, todos con buenos resultados pero en general pasajeros. Un nuevo enfoque se hizo
en el tratamiento de multiples CEC desarrollados en una P lineal. El mismo, electroquimioterapia,
consiste en la administracién intravenosa de bleomicina, seguida de impulsos eléctricos aplicados
con electrodos directamente en la masa tumoral. Se argumenta que esos impulsos generarian
poros en la neoplasia favoreciendo asi la penetracién del agente anticanceroso (40). Estudios pre-
vios demostraron, un incremento de 8000 veces de la penetracion de la bleomicina en las células
tumorales cuando se usa la electroquimioterapia, reduciendo, a su vez, los efectos colaterales del
medicamento.

Con la utilizacién del sirolimus se logré el control de nuevas lesiones (18). También se utilizd, y
aparentemente con éxito, la combinacién local de calcipotriol y betametasona en gel, en un pa-
ciente con P diseminada superficial actinica (41). En casos pruriginosos y refractarios, se utiliz,
con buenos resultados, la ciclosporina (42). En algunas publicaciones se report6 el éxito terapéu-
tico con el uso local de diclofenato sédico en gel al 3% (43) y con imiquimod en crema al 5% (44), en
ambos casos en la variedad diseminada actinica superficial. Con un gel al 0.05% de mebutato de
ingenol fue tratada con buenos resultados una P similar a la anterior (45).
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Figura 29-1: lesiones anulares multiples en la pierna

Figura 29-2: idem al anterior en cara antero.superior de térax
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Capitulo 30
Queratosis arsenical

Antecedentes histéricos: el uso del arsénico (As) se remonta junto con la historia de la Humanidad
ya que desde Hipdcrates y Aristételes, se difundid por todas partes, usandoselo en la actualidad en
la India como afrodisiaco y en algunas patologias.

Las queratosis de palmas y plantas por As fueron descritas por Erasmus Wilson en 1873 (cit. por 1).
Sir Jonathan Hutchinson en 1887 enfatizaba la asociacion entre ese elemento quimico y el cancer
de piel (cit. por 2).

Como elemento de envenenamiento fue empleado por los Borgia, la marquesa de Brinvilliers, ma-
dame Lafarge, entre otros. También se discute si Ner6n y Napoledn fueron objeto de estas ma-
nipulaciones. En la primera guerra mundial se lo emple6 como arma quimica en la tristemente
célebre lewisita.

La primera comunicacién en nuestro pais se debe a Mario Goyenechea, efectuada en Bell-Ville
(Cordoba), en 1913. Al detallar sus aspectos clinicos, Abel Ayerza, en 1917, la llamé Arsenicismo
regional endémico.

Sinonimia: en intoxicaciones crénicas, por ingestién contaminada de aguas subterraneas y con
un cuadro mas complejo, recibe el nombre de HACRE (Hidro Arsenicismo Crénico Regional En-
démico). También se la denomina Enfermedad de Bell-Ville, arsenicosis, arsenicism. En paises de
Asia se la conoce también como black foot disease o black fever disease.

Clinica y evolucion natural: los efectos del arsénico As se deben o debieron a fines terapéuticos
(en asma, corea, afrodisiaco, dermatosis diversas), a intenciones de envenenamiento, o por inges-
tién de aguas subterraneas contaminadas, tal como sucede en regiones de Polonia, India, China,
México, Suecia, Taiwan, Canada, Bangladesh, Chile, Alaska, Tailandia, Camboya, Laos, Nepal, Bir-
mania, Pakistan y Argentina, siendo en realidad un problema sanitario mundial. En nuestro pais
existen zonas endémicas en las provincias de Santa Fe, Cérdoba, La Pampa, Santiago del Estero,
Buenos Aires, Mendoza, San Juan y San Luis, estimdndose que cuatro millones de personas estan
expuestas al consumo de esta contaminacioén geogénica (3). En la costa atlantica de la provincia de
Buenos Aires el agua tiene una concentracion de As entre 100 a 300 microgramo/litro, mientras
que en el norte de ese estado, mucho mas poblado, es menor de 10 microgramos/l. En el total de
la provincia, con 307.000 kmz2, el 87% tiene As en las aguas subterrdneas en valores sobre los 50
microgramos/l, mientras que el 90% lo hace por encima del 10%. Las ciudades de esta regién iden-
tificadas como con mayor cantidad de As en las aguas son Junin, Tornquist y Baradero (3).

Segun lo cita Acharyya et al (4) existen en el mundo 137 millones de personas en 70 paises que estan
afectadas por intoxicacién con As por aguas contaminadas. La polucién del agua con As ha sido
reportada como la catastrofe mas grande con este metaloide, calculindose que el 50% de la po-
blacién estd en riesgo de contaminacién (cit. por 3). La dosis letal reportada para el As inorganico
varia entre 120 a 200 mg, siendo la forma organica 50 a 100 veces menos téxica (cit. por 5).

La clinica puede estar presente con o sin manifestaciones de piel, pero éstas son las condiciones
primarias que llevan a sus portadores a la consulta. Se reconoce una forma de intoxicacién aguda
y una segunda de tipo crénico. La primera es muy rara en la actualidad y suele originarse manera
accidental: suele iniciarse a los 30 minutos de la exposicion al As y tiene una rapida evolucién, con
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sintomas gastro-enteriticos graves, shock hipovolémico por taqui-arritmias, prominente edema
de la cara, depresion del sistema nervioso central, hemorragia conjuntival y eventual muerte por
fallo multiorganico. La manifestacién cutinea mds caracteristica es la eritrodermia vésico-ede-
matosa, y exantemas localizados o generalizados, observados sobre todo por el salvarsan.

La forma crénica y teniendo el As distintas fuentes de origen (vide infra), producen lesiones de piel
y otras numerosas extra-cutineas. Las del tegumento cutineo son las mds precoces lesiones en
este tipo de intoxicacidn, y estin presentes en el 92% de los pacientes (cit. por 5). Ubicadas espe-
cialmente en sitios de roce y traumatismos y ubicadas en palmas y plantas, precedidas general-
mente por una hiperhidrosis, se exhiben como una queratodermia difusa o en forma de papulas,
algunas del tipo punctata, multiples, de color marrén-amarillento, duras, de 2 a 10 mm de didme-
tro. En escasas ocasiones asentaron en el dorso de las articulaciones interfalangicas. La mayoria
de los pacientes muestran, en estas lesiones, formaciones crateriformes, con relleno de querati-
na, las que, al ser eliminadas no dejan pits o depresiones (6). Puede asentar, en ocasiones menos
frecuentes, en cualquier sitio de las extremidades y atin en el tronco. En ocasiones los pacientes
aquejan prurito y sensacion de ardor. Con la progresion de la intoxicacién se producen cambios
pigmentarios cutaneos. La melanodermia que se observa en forma mas o menos circunscrita, es-
pecialmente en la zona de la cintura escapular, o difusa en todo el tronco y a veces también en los
miembros, es de un color grisiceo, sepia, a un bronceado oscuro y con “parches” de piel normal,
que brinda el aspecto llamado de huevo de tero o de gotas de lluvia o de rocio. La mucosa oral se
ve involucrada raramente en este proceso. La hiperpigmentacién se presento ya en ninos de 7-8
afnos de edad (7). En el paciente nimero 5 del articulo de Park et al (7) se presentaron las primeras
lesiones cutineas ya a los 5 afios de edad (por contaminacién de aguas). La bibliografia nos brinda
un caso de HACRE en un joven de 17 afios de edad, el que, segin la madre, nacié con manchas
discrémicas (8).

En las ufias determina las llamadas lineas o bandas de Mees (denominadas también en la literatu-
ra médica como lineas de Mees-Aldrich o de Reynolds). Estas son bandas blanquecinas, estriadas,
de 1-2 mm de ancho, con una curvatura que remeda la linula, presente habitualmente en varios
dedos de la mano. La concentracién del As en estas bandas en diez veces mayor que en otros lu-
gares (9). En otras ocasiones se puede presentar una coloracién marrén difusa, que compromete
todo el plato ungueal. A veces se observa alopecia como asi también acrodinia (2,6). La mucosa oral
tiende a ser respetada.

Debido a su accidn tdxica en los capilares sanguineos se destruye la integridad vascular y pueden
producirse edemas e hypovolemia (10). En ocasiones producen una erupcién similar a la pityriasis
rosada (11,12). Segin Braun-Falco et al (12) se necesita un periodo previo de exposicion al As entre
10 a 20 afnos. El minimo estimado ha sido de dos afios (13).

Pero la presentacién es mucho mas compleja, debido a la participacién de enzimas que contienen
azufre. De tal manera y sucintamente, podemos resumir la clinica sistémica con los siguientes
items:

« Cardio-vasculares: miocardiopatias, arritmias y vasculopatias periféricas, necrosis digitales,
ulceraciones y amputaciones espontdneas por arteriosclerosis severas (enfermedad de los
pies negros),

« Digestivas: hepatomegalia, insuficiencia hepatica, malabsorcidn, ictericia, cirrosis, dolores
abdominales tipo cdlico, esclerosis hepato-portal, carcinoma hepatico, angiosarcoma de hi-
gado, porfiria cutinea tardia,
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« Enddcrinas: tiroidopatias, diabetes mellitus,

« Hematicas: anemia con leucopenia y plaquetopenia (hipoplasia medular), leucemias, linfo-
mas,

« Renales: insuficiencia,

« Respiratorio: bronquiectasia, bronquitis crénica, carcinoma de pulmoén, perforacion del ta-
bique nasal, cinceres nasales,

« Sistema nervioso: polineuropatia periférica con desmielinizacion, vértigos cefaleas, dismi-
nucién de la audicién, sindrome de Ronnskar.

« Teratogénico: el As puede atravesar la placenta,

« Genotoxicidad: frecuencia aumentada de microntcleos y aberraciones en los cromosomas.
Alteraciones en la reparacién del DNA. Polimorfismo del ps3,

« Obstétricos; abortos (con una frecuencia seis veces mayor que en la poblacién general),
mortalidad pre y post-natal aumentada, mayor incidencia de pre-eclampsia,

« Musculares: contractura de Dupuytren,

« Generales; anorexia, pérdida de peso, debilidad, malestar general, inyeccién conjuntival,
edema sin fovea de piernas y manos (cit. por 1,10,14-17).

En estudios provenientes de distintos lugares, la frecuencia de esta signo-sintomatologia es des-
igual y no tienen un orden especial de aparicion.

En animales no ha sido posible inducir el cancer de piel por el uso del As (18).

Es alarmante una publicacién periodistica de noviembre de 2017 sobre el contenido de las for-
mulas de comidas infantiles. En las 530 preparaciones testeadas se encontrd que el 80% de ellas
contenian As, como asi también cadmio, plomo y acrilamida (19).

Etiologiay fisiopatogenia: las vias de introduccion del As son varias. En el mundo, decenas de mi-
llones de personas ingieren cantidades excesivas de As por beber aguas contaminadas, por el aire
y por alimentos (20). Estos tltimos estan representados por el consumo de los provenientes del
mar, mariscos especialmente, y constituyen la mayor fuente de origen, junto con la via aérea. La
misma es debida a la inhalacién del polvo ambiental, proveniente de minas, de zonas de fundicién
de metales, de utilizacion de plaguicidas, aditivos alimentarios para el ganado, los conservantes
de maderas, la industria del vidrio y la ceramica (10,20). Por los alimentos del mar se produce
ya que ellos contienen mayor concentracion del elemento quimico en cuestidn, en relacién a las
aguas. La arseno-betaina y la arsenocolina en alimentos marinos son los predominantes, 81% del
As total encontrado en el pescado fresco, seguido de otros tipos procedentes de su metilacion
por el fitoplancton. Este contenido también puede encontrarse en zanahorias cultivadas en zonas
regadas por aguas contaminadas y en tabaco por uso de plaguicidas especificos. El arroz y algu-
nos hongos comestibles lo poseen, asimismo, y en esas circunstancias. El tabaco es otro vehiculo
potencial, por el uso de pesticidas que contienen As en su composicién. Actualmente las hierbas
tradicionales de China y del Tibet, fortificadas con As, representan un problema de sanidad.

Interesante es recordar que la fuente principal de intoxicacién crénica por mercurio es también el
consumo de pescados, seguido por su inhalacién en el aire.

Sin embargo no se desaconseja evitar la alimentacién con los pescados, por ejemplo, ya que, entre
otras cosas, la coccién determina la pérdida del contaminante y ellos a su vez, representan una
fuente importante de provision de los omega-3. En China el uso de carbén con alta concentracion
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de As ha sido reportado como un serio problema de polucién ambiental (cit. por 21). Un riesgo
elevado para las neoplasias de pulmén y posiblemente hepatico se reportaron en bebedores de
vino originado por uvas contaminadas (cit. por 22). Es llamativa la falta de participacién en esta
patologia del cancer de estdmago.

Actualmente el As se utiliza en la industria en la fabricacidon de transistores, laseres y semicon-
ductores, en textiles, en la fabricacion de papeles, adhesivos de metal y en el comercio de cueros y
pieles.

Un discreto apartado podemos hacer en relacién a la utilizacion del mate, costumbre difundida
en Argentina y Uruguay. Estudios efectuados en La Plata (provincia de Buenos Aires) mostraron
que si bien el agua consumida por el mismo en casos de arsenicismo era mayor que en los grupos
controles, después de ajustar los valores para el tabaquismo, no existian riesgos elevados.

Después podemos incluir, lejos, alos medicamentos. En Dermatologia es un clasico evocarlo como
solucién o licor de Fowler (arsenito de potasio), el de Pearson (arseniato sdico), el de Donovan
(licor yodo-arsénico-mercurial), y las pildoras “asidticas” (arsénico con opio o con pimienta) uti-
lizados, tiempo ha, para el tratamiento de la psoriasis, dermatitis herpetiforme, liquen plano, y
otras dermatosis. Con el primero, 400 ml son suficientes para producir signos de arsenicismo cré-
nico. Citemos la utilizacién de antafio con arsfenamina o salvarsan para el tratamiento de la sifilis.
Asimismo y en épocas anteriores se lo utilizé para la tripanosomiasis y parasitosis intestinales,
aunque debido a su toxicidad fueron dejados de lado. No obstante, ha resurgido recientemente
para algunos tratamientos puntuales como en casos de leucemia mielocitica aguda, en forma de
tridxido de As. En el afio 2000 la FDA aprobé su uso para inducir la remisién y consolidacién en
pacientes con leucemia promielocitica aguda, cuando son refractarias a otros tratamientos o han
recidivado (cit. por 23).

Segtin la FDA, el 90% de la exposicion total al As estd dada por consumo de pescados y mariscos
(cit. por 20). Acd debemos remarcar que, a pesar de este porcentaje, los indices acumulativos de
incidencia del cancer es bajo para nifios y adultos residentes en una poblacion consumidora de
alimentos del mar ya que se refiere solo y justamente a la “exposicion (19).

Una vez en nuestro organismo pasan a depositarse en distintos érganos internos, especialmen-
te higado, pulmones y rinén y también en las ufias y pelos, siendo la piel el 6rgano target mas
importante de su accién. La hiperpigmentacién se produce por un aumento de la melanina en los
melanocitos, pudiendo la acumulacién del As contribuir a la misma (cit. por 5).

Su origen es natural y se lo relaciona, en Argentina, con la actividad volcanica y la hidrotermal de
la cordillera de Los Andes. El As se encuentra en la naturaleza formando el 0,0005 de la corteza
terrestre. La dispersién secundaria a través de capas superficiales (y otras no tanto) determiné su
traslado progresivo hacia el este del pais. La OMS establece un maximo de 0.01 a2 0.05 mg/l para el
agua bebible. Segiin el Cédigo Alimentario Argentino el valor tolerable de As en el agua de consu-
mo es de 0.01 mg/litro. En India se citan cifras de 3,400 nano-gramos de As por litro, promedio,
aunque el 80% de los pacientes consumen el elemento liquido con valores algo menores de 5. Por
arriba de aquella cifra aceptable, y segtin las OMS, una de cada 100 personas que beben durante
un tiempo prolongado estas aguas morira probablemente de cancer (cit. por 14). En el trabajo de
Hall et al (24) se report6 que habia una relacién dosis-respuesta, entre el riesgo de tener lesiones
de piel y la exposicion al As de aguas para beber. Los fumadores de tabaco, hombres, e individuos
con bajo indice de masa corporal son mas susceptibles a esta dermatosis. Igualmente se encon-
traron diferencias de género ya que el sexo masculino estuvo positivamente relacionado con el
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mayor contenido de As en sangre, y a suvez ésta tltima determinacién fuertemente relacionada al
tabaquismo (24). En el afio 2004 un trabajo de investigacién demostrd que aiin con cifras menores
a las pre-establecidas por los organismos internacionales, existia una prevalencia de lesiones de
piel en aquellos que utilizaban aguas contaminadas (cit. por 3).

Se ha demostrado que los nifios expuestos al As durante el periodo pre- y post-natal pueden tener
menor desempefo neuroldgico (cit. por 25).

El As forma complejos con grupos de sulfhidrilos, presentes en gran nimero de enzimas y pro-
teinas de nuestro organismo, produciendo inhibiciones de las mismas, y llegando a disminuir la
produccién de acetil-coenzima A y la sintesis del ATP. Con menor importancia clinica, se inhiben
también otras enzimas tales como la fosfatasa acida, arginasa hepatica, colinesterasa, lipasa, mo-
noamino-oxidasa, adenilciclasa (10). Es de notar que aquellas estructuras quimicas mencionadas
estan ampliamente distribuidas incluyendo piel, pelos y ufias. Ademas actta por sustitucién del
fésforo en distintas y variadas reacciones bioquimicas, compitiendo en el transporte intracelular.
La excrecién se hace través de orina y materia fecal, por las glandulas sudoriparas y sebaceas, bilis,
leche materna. El 45 al 75% del As que ingresa es eliminado por orina dentro de los primeros dias
hasta una semana (26).

El As pentavalente (arseniatos) es de 5-10 veces de menor toxicidad que el trivalente (arsenitos) y
los derivados inorgdnicos son mas agresivos que los organicos.

Recientemente se ha encontrado que, en queratosis arsenicales palmares, existe un aumento en
la concentracién del acido linoleico, en comparacién con el dorso de manos de los mismos sujetos
y en grupos controles. Si bien dicho acido, como fraccion de los lipidos inter-corneocitos, es muy
importante para los procesos de inflamacién, queratinizacién y regeneracion, su rol en esta pato-
logia es desconocida 27).

Aberraciones cromosémicas han sido detalladas en sujetos con lesiones de piel inducidas por in-
gestion de aguas contaminadas, en comparacion con otros con igual consumo de aguas pero sin
lesiones de piel, sugiriendo que estos resultados podrian ser usados en la valoracién de la pobla-
cién expuesta al hidro-arsenicismo (28). Un reciente estudio demuestra una correlaciéon entre la
polucién con As y defectos funcionales del gen p15ink4b, en pobladores expuestos de una regién
de China (21).

La carcinogenicidad del As se la explica debido a su capacidad de introducir las aberraciones cro-
mosoémicas, en estimular la proliferacién celular y en los dafios en el DNA causado por el stress
oxidativo que induce la detencién de las mitosis y amplificacion de los genes (29). En un estudio
reciente, se muestra evidencia que la alteracién mediada por el As de la via candnica de sefializa-
cién Hippo y la disrupcion mediada por Yap, (un co-activador de la transcripcién), contribuyen
al desarrollo de un cancer (30).

Progresion tumoral: los tumores de piel observados en relacion a esta substancia son la enferme-
dad de Bowen, y los carcinomas basocelulares (CBC) y espinocelulares (CEC). Este tltimo aparece
en zonas expuestas en el 60% de los casos (13), provenientes sobre todo de aquellas queratosis cor-
neas palmo-plantares pero también de otras similares de tronco y cuero cabelludo. Esta neoplasia
puede asentar aparentemente de novo sobre piel normal (31). Este carcinoma que surge en una
queratosis arsenical es mdas agresivo que aquel que se origina en una queratosis solar, y posee, a su
vez, mayor potencia metastizante (1).

EICBC es otro de los tumores frecuentes que se pueden observar en estos pacientes y generalmen-
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te del tipo nodular y superficial (13).

La participacién del As inorganico se establecid atin con aguas de consumo con concentraciones
bajas. Esas preocupaciones han planteado su validez ya que algunos estudios se basaron en la
extrapolacion lineal de riesgo para la incidencia de cancer cutdneo con exposicién al As en concen-
traciones relativamente altas (cit. por 32).

También se puede exhibir clinicamente la enfermedad de Bowen (EB), 30% de las cuales forman
parte de los canceres presentes en el arsenicismo (cit. por 32). En arsenicismo crénico ocupacional
esta tltima se asocid al carcinoma neuro-enddcrino y ala EB en la regién plantar de un hombre de
72 anos de edad, quien presentaba una historia de intoxicacién crénica por el arsénico, con quera-
tosis arsenicales y carcinomas in situ multiples anteriores (33). En el Jap6n se relatd, en un paciente
con una intoxicacion crénica por arsénico, la afectacion con la EB en forma multiple junto a un
carcinoma de Merkel (34). En otro reporte, el tumor de Merkel se localizaba en la epidermis y en la
dermis junto a un carcinoma espinocelular (CEC) in situ (35). En pacientes de Taiwan y de Corea se
presentd igualmente esa asociacién, muy probablemente de caracter incidental (36,37). En un caso
reciente se detecté la presencia del poliomavirus en un carcinoma de Merkel asociado a un CEC
en una mujer con arsenicismo crénico. El virus se detect solamente en las células patoldgicas
neuro-endocrinas y no asi en las del epitelio escamoso (38). Acotemos aca que la EB, sea de origen
arsenical o no, tiene en el 5% de los pacientes evidencias de un CEC clinico y microscépico, y 2%
de metastasis internas (1).

El periodo de latencia para el desarrollo de las queratosis, la EB y el CEC fue de 18, 39 y 41 afos,
segtn el estudio de 17 pacientes y durante 7 afios llevado a cabo en China (31).

Los efectos del As han sido adscritos a distintos tipos de neoplasia malignas internas. En la ma-
yoria de los casos las alteraciones cutdneas especificas ya estaban presentes al momento del diag-
nostico (cit. por 37), siendo suficientes las evidencias en casos de tumores de pulmoén, higado,
vejiga urinaria. En otras pocas instancias el asiento tumoral fue en colon, boca, préstata, laringe,
eséfago, faringe, traquea, pancreas (1, cit. por 8). En una poblacién de los Estados Unidos expuesta
a dosis comparativamente bajas de As en las aguas de consumo se relaté una tendencia positiva
para el cancer de vejiga, pero solamente para aquellos que eran fumadores (cit. por 39). Se ha
asociado la inhalacién del As, en trabajadores de fundiciones de cobre, a una mayor incidencia de
tumores renales y de hueso (40).

En estudios efectuados en la provincia de Cérdoba se concluyé que la ingestion del As aumentaba
el riesgo para canceres de pulmoén y rifiones, pero esa relacién no era clara con los de piel y pul-
mon (39). Una neta asociacién con canceres de vejiga fueron comunicadas en estudios de Taiwdn,
Finlandia y Estados Unidos (cit. por 41), como asi también en Argentina. El trabajo de Bates et al
(41) y con pacientes de la provincia de Cérdoba, desde 1996 al 2000, sugiere indices menores para
el desarrollo de canceres de vejiga que los obtenidos en los andlisis anteriores, agregando, ademas,
que la latencia puede ser mayor que lo que se pensaba anteriormente, de manera mas notable en
fumadores. En investigaciones provenientes de Dinamarca no encontraron asociaciones estadis-
ticas significativas entre concentraciones de As en el agua y riesgo para tumores. Estos tltimos
resultados indican, para estos autores, una inversa relacion entre la concentracién en el agua para
beber y el riesgo para carcinomas de piel, sugiriendo que el As podria tener un efecto beneficioso
protector en bajas concentraciones (42). Sefialemos acd que en el area de Aarhus (Dinamarca) esas
concentraciones son de niveles 100 a 1000 veces mds bajos que los estudios efectuados en Asia y
América Latina.

233



Un 30% de estos pacientes con arsenicosis mueren a causa de neoplasias internas, 30% de las cua-
les pertenecen a las de pulmén (8).

En pacientes con psoriasis y otras dermatosis tratadas con As la incidencia total de carcinomas en
la piel ha sido reportada del 8% (cit. por 22).

Como co-factores para el desarrollo de un tumor se ha invocado al tabaquismo y a la exposicion
solar (18).

Laboratorio: la determinacion urinaria del As total en 24 hs es una medida que indica la ingestién
muy reciente, 1-2 dias, de este elemento. Una precaucidn a tener en cuenta es evitar la ingestion
de peces y mariscos previos a este estudio, ya que la presencia de arsenobetaina de los mismos
podria dar resultados equivocos. El consumo de un simple pescado puede incrementar el total de
As urinario a mas de 1000 microgramos /1 (cit. por 24).

La determinacién sanguinea ofrece datos muy variables. Los marcadores mas utilizados son los
estudios de este elemento quimico en pelos y unas, dada la tendencia a su concentracién en te-
jidos ectodérmicos, atin con bajos niveles de exposicién (17). En los primeros son suficientes un
pequeno numero de ellos y se prefiere los de la regioén pubica por tener menor posibilidad de
contaminacion ambiental.

En la Argentina se estd desarrollando un método para determinar concentraciones de As en el
agua. El mismo se basa en cultivos de Escherichia coli, no patégena, genéticamente modificada y
capaz de absorber y producir distintos colores de acuerdo a la cantidad de ese elemento.

Histopatologia: en la intoxicacion aguda las biopsias de piel exhiben granulos de mayor tamafo
que los de la melanina, que se tifien positivamente con la coloraciéon de Fontana-Masson y que son
HMB 45 negativos, dispuestos en forma intra y extracelular en la dermis papilar (5), sugiriendo
estos tltimos autores que se trataria de depdsitos de As.

En las lesiones queratdsicas, la epidermis muestra una gran hiperqueratosis compacta con para-
queratosis y elongacién de las crestas interpapilares. Se pueden observar cambios variables, con
elementos disqueratdsicos, a otros mas relevantes de CEC in situ. En ocasiones se observan que-
ratinocitos vacuolados, respetando los anexos cutaneos, evento éste tltimo que la torna diferen-
cialmente mas dificil con las queratosis actinicas. En zonas de hiperpigmentacién se observa un
aumento de melanina que, desde la capa basal, puede extenderse a planos superiores. En la dermis
se puede o no observar una degeneracion basofila del conectivo, independientemente del lugar
anatémico. Los distintos tumores de piel existentes en esta entidad no difieren de aquellos obser-
vados en forma independiente. Una excepcidn a esto lo constituye una aparente mayor incidencia
de células gigantes multinucleadas y de atipias nucleares, en la arsenicosis (1).

Diagnésticos diferenciales: debemos considerar el gran grupo de las queratosis palmo-plantares,
como la enfermedad de Meleda, el sindrome de Unna Thost, el Papillén-Lefevre, la poroqueratosis
punteada, entre otros tantos. La exacta evaluacién de cada uno de ellos nos permitird considerar
signos diferenciales, los que, sin embargo y en el comienzo de la arsenical, seran de poca utilidad.

Por la hiperpigmentacién y en primer lugar se debe realizar con la enfermedad de Addison, en-
tidad en que el aumento de la melanina es pareja en todo el tegumento, acompanada de signos
mucosos y sintomas generales llamativos. Las pigmentaciones por drogas son mas acotadas, no se
acompanan de queratodermiay en el interrogatorio podemos elicitar ripidamente el diagnéstico.

Si nos referimos como signo guién a las lineas de Mees, si bien son tipicas, no son patognomoni-
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cas ya que se las ha descrito también en las intoxicaciones por antimonio, por plomo y por talio.
Se las puede distinguir asimismo en la enfermedad de Hodgkin, en la pelagra, en la malaria, entre
otras pocas mas.

En la guia de la OMS (Nueva Delhi 2005) (27) se mencionan esquemadticamente las siguientes en-
tidades diferenciales:

« Melanosis difusa: dermatosis actinicas, melasma, dermatosis cenicienta (ashy dermatosis)
« Melanosis moteada: pityriasis versicolor, pecas, liquen plano.

« Leuco-melanosis: hipopigmentacién guttata idiopatica, pityriasis versicolor, pityriasis lichenoi-
des chronica, lepra

« Queratosis difusa: psoriasis (palmo-plantar), eczemas, queratosis ocupacionales, tinea pe-
dis, keratolysis puncteada.

« Queratosis nodular: verruga vulgar, queratosis seborreica, callos

Histolbégicamente las queratosis de esta patologia no se pueden diferenciar de la queratosis solar
nidela EB.

Tratamientos: obviamente debe ser etiotrépico, en la medida de lo posible: evitar el consumo de
las fuentes originarias. Medidas higiénico-sanitarias, tales como colocacion de filtros especiales,
coccién adecuada de alimentos incriminados, desechar productos farmacéuticos que contengan
As. Control periddico y exhaustivo de los pacientes ante los primeros signos de intoxicacion.

La quelaciéon con dimercaprol, llamada también British Anti-Lewisite, no es logica ya que en el pe-
riodo de aparicién de los tumores, sélo pueden quedar vestigios minimos del As. Su empleo puede
justificarse inicamente en casos agudos de intoxicacion.

Los retinoides orales pueden, segtin algunos autores, disminuir la formacién de los CBC. La insti-
tucion de agentes quimioterapéuticos locales dan muchos menores resultados que en otras que-
ratosis.

Algunos estudios aplican la suplementacion con alfa-tocoferol (100 mg/dia) y de I-seleno metioni-
na (20 microgramos/dia, como medidas preventivas del cancer (cit. por 18).

Recientemente se ha publicado un trabajo experimental sobre la accidén beneficiosa del té verde
(Camellia Sinensis), basado en el efecto de sus polifenoles en el barrido de radicales libres, pro-
tegiendo asi, la mutagenicidad de la rotura del DNA y la presencia de necrosis o carcinogénesis
(4). Otras medicaciones “promisorias” son las aplicaciones locales del factor de crecimiento de las
plaquetasy el factor estimulante de colonias granulociticas-macrofagicas (43). Igualmente se esta
estudiando la aplicacién local de curcumina, en dosis de 1a 12 gramos/dia (cit. por 18), ensayos que
se encuentran en fase I. Se trata, en este tltimo caso, de un colorante amarillo obtenido del rizoma
del mismo nombre y con propiedades similares a los polifenoles.

En una observacion efectuada entre 2003 a 2014, el control del As en aguas de utilizacion pablica
efectuado por la Agencia de Proteccién del Ambiente de USA, se observé que, a partir de los afios
2009 a 2010 esa concentracion se redujo un 17%, equivalente a la disminucién anual de 200 casos
de cancer de pulmén y vejiga urinaria (44).
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Capitulo 31
Queratosis por PUVA (incluye lesiones por PUVA)

Antecedentes histéricos: con esta denominacién Ineke Bruynzeel et al (1) la describieron en el afio
1991, aunque admitiendo que ya habia sido anteriormente reconocida por operadores de PUVA.
Esto se puede apreciar en el trabajo de Brent Schillinger et al (2) sobre acanthoma en pacientes
tratados con el método de Goeckerman en 1981. Igualmente en 1990, AK. Gupta et al (3) senalaron
queratosis en pacientes con psoriasis, aunque algunos de ellos las presentaban sobre las placas de
la dermatosis o en intima relacion con ellas, previamente al mismo método terapéutico anterior.

Clinica y evolucion natural: las queratosis por PUVA (QxP) se definen como papula elevada, con
base anchay de didmetros variables, entre algunos milimetros hasta 1 cm. La superficie se presen-
ta con hiperqueratosis, escamosa, a veces con cierto aspecto verruciforme. Se sitdan por lo comtn
en areas no expuestas a la luz solar, especialmente en tronco y muslos.

Se ha senalado la presencia, en forma asintomatica, de lesiones redondeadas, presentes en los
bordes laterales de manos y pies en pacientes sometidos a prolongadas sesiones de PUVA (4).

La aparicion de estas queratosis se relatd en pacientes tratados con PUVA por vitiligo (5), como asi
también de queratosis actinicas multiples y carcinomas espinocelulares (CEC) (6,7).

Etiologia y patogenia: para Gupta et al (3) la consideran como una respuesta irritativa o prolife-
rativa a la luz UV en pacientes con psoriasis., mientras que otros consideran que la pérdida de
melanina, en los casos de vitiligo, podrian ser los responsables de estas QxP sumado, claro estd, a
los efectos proliferativos de la luz UV (8).

Progresion tumoral: los psoralenos en combinacién con la UVA parece que incrementan el riesgo
para el desarrollo de queratosis y tumores de piel, entre los que se han citado alos CEC, melanoma
y al carcinoma de Merkel. Stern et al (9) concluyen en su trabajo, que la exposicién a largo plazo al
PUVA es consistente con el aumento significativo del riesgo para la instalacion de un CEC. El na-
mero de pacientes con cincer no-melanoma consecutivo a tratamientos con PUVA por psoriasis
es mayor que un mismo grupo de dermatosis no sujetos a esta modalidad terapéutica. Después
de 5 afios de comenzado el tratamiento, el 15% de los pacientes con QxP desarrollan una neoplasia
cutianea, mientras que a los 8 afios esa cifra se eleva hasta un 31% de los pacientes, y solo un 4% de
los pacientes sin las QxP desarrollaron un cancer 8 afios después del comienzo de la radiacion pre-
sente (10). Llamativamente en los casos estudiados por estos tltimos investigadores, la mayoria de
las QxP se detectaron después de hacerlo con los tumores cutineos, imprimiendo, de este modo,
evidencias no concluyentes sobre la naturaleza pre-neoplasica de estas queratosis.

En relacién a los melanomas, en un trabajo del afio 2001, se reporta un aumento en su incidencia
en los primeros 15 afios de exposicion al tratamiento, riesgo que aparentemente se incrementa
con el paso del tiempo (11).

En un estudio realizado sobre 4799 pacientes con datos del Registro Sueco del Cancer, desde 1974
a 1985, se observd un aumento para la incidencia del CEC cutaneo y, muy llamativamente, tam-
bién, para aquellos de tumores respiratorios en el hombre y renal en la mujer (12). La existencia
de verrugas de las manos en pacientes con psoriasis sometidos a tratamiento con PUVA tienen
doble posibilidad de desarrollar un CEC y mas del 50% de hacerlo con carcinomas basocelulares,
en relacion a los que no tenian aquella dermatosis viral (13).
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Aunque sin relacion a las queratosis, es relevante sefialar una reciente publicacién sobre el trata-
miento durante 40 afios con luz UV-A con psoralenos y con UV-B, por una micosis fungoides, 37
anos luego de los cuales el paciente experimenté queratosis solares, CBC, CEC y M (14).

Laboratorio: carece de datos especiales y/o de ayuda para el diagnéstico.

Histopatologia: los hallazgos mas frecuentes los podemos reunir de la siguiente manera:

« Hiperqueratosis........... prominente
« Paraqueratosis............. prominente
e ACantoSIS....ceueeeeuevennenes prominente
o AUIPIAS..errrrererrrirrenenes moderadas
¢ MItOSIS.curmmeeeeerenrerereaenens moderadas
« Elastosis...ccoeeeeeeerureneene. ausente

De una serie de 10 pacientes, en uno solo de ellos existi6, ademas, una acantholysis focal y en otro
una elastosis de la dermis (10).

De aquellas lesiones punctata en manos y pies, la microscopia exhibe una neta demarcacion entre
una epidermis normal y otra marcadamente mas palida (4).

El cuadro histolégico difiere de la queratosis solar por tener pocas atipias celulares en la epidermis
y carecer de elastosis solar en dermis.

Diagnésticos diferenciales: la historia clinica nos pondra rapidamente frente al diagnéstico.

Las queratosis por alquitran se sitdan en el 90% de los casos en las manos y pies. De las solares,
por los sitios de predileccidon y porque la histologia presenta diferencias sutiles pero importantes.
Otras dermatosis a tener en cuenta son la psoriasis vulgar, verrugas vulgares, queratosis seborrei-
ca, queratosis liquenoide, queratosis arsenicales y por hidrocarburos.

En el curso de la psoriasis, y mencionada por ser una de las patologias prevalentes para la terapéu-
tica con PUVA, han sido sefialadas distintas alteraciones benignas de tipo hiperqueratosis, como
el acantoma, la queratosis alba, lentigos o “pecas” por PUVA vy otras (cit. por 1).

Tratamientos: en este item caben las mismas consideraciones hechas para las queratosis solares,
en el capitulo correspondiente.
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Capitulo 32
Queratosis reaccionales

Karynne O. Duncan et al (1), en el libro de Dermatologia de Fitzpatrick, definen como queratosis
reaccionales aquellas lesiones queratésicas pre-malignas (el subrayado es nuestro) que en condi-
ciones cronicas de inflamacién no cicatriciales, pueden determinar, en su evolucidn, la aparicién
de un carcinoma. Al igual que en otras situaciones similares, es comun el paso previo a un carci-
noma espinocelular (CE) in situ y luego a otro de caracter invasor.

Comprenden entidades que en forma inusual pueden terminar su “carrera” patoldgica en esas
circunstancias, y estan representadas por diversas noxas infecciosas y no infecciosas. Aunque al-
gunas de las siguientes entidades son cicatriciales, nos permitimos incluirlas en este capitulo para
mantener un cierto orden en la calidad de ellas.

En las evaluaciones histologicas de estos cuadros y casi como un comin denominador se deben
tener en cuenta en los diagnédsticos diferenciales a la hiperplasia seudo-epiteliomatosa atipica.

Son numerosas las causas infecciosas y otras menos, que no lo son, que pueden exhibir in situ, y en
algin momento de su evolucién, una neoplasia. Como dijimos anteriormente, el detalle integral
de las mismas estd un poco fuera del contexto general de esta obra, por lo que haremos una breve
resefia de las mismas, en sus caracteres mas sobresalientes.

Muchos de los aspectos de estas condiciones han sido abordados en el capitulo Ulceras-Cicatrices
de esta misma obra.
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a) Cromoblastomicosis

Antecedentes historicos: Alexandrino Pedroso hizo la descripcidn princeps de este cuadro en 1911,
en el Brasil, pero sus casos no fueron comunicados en forma escrita hasta 1920. Max Rudolph en
1914 y proveniente del mismo pais, public6 su descripcidn, desconocedor del trabajo anterior (1).
La aparicién de neoplasias malignas in situ, fue sefialada primariamente por Richard M. Caplan (2)
en un paciente de Nicaragua en 1968.

Sinonimia: llamada también cromomicosis, enfermedad de Fonseca o de Pedroso y Lane, enfer-
medad de Gomes, enfermedad Lane-Pedroso-Gomes, blastomicosis negra, dermatitis verrugosa,
cladosporiosis, feoesporotricosis, figueira (cit. por 1,3,4).

Clinica y evolucién natural: tiene su asiento en el tejido adiposo Las lesiones predominan en
miembros inferiores, habitualmente unilaterales y Gnicas, y el 80% de los pacientes provienen de
zonas rurales, los que suelen caminar sin calzado (cit. por 2), en su gran mayoria en el sexo mas-
culino. Existen observaciones en cavidad nasal, pene, vulva. En forma extra cutanea, en pleura,
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region ileocecal, laringotraqueal y amigdalas.
Se distinguen varias formas clinicas:

« nodular verrugosa o vegetativa
« tumoral en placa

« psoriasiforme

« cicatricial

- elefantidsica

- atipicas ocasionales

Dentro de la Gltima podemos consignar una paciente con una lesién micetoma-like (5).

Son de curso crénico y suele presentar, como complicaciones, infecciones asociadas lo que condu-
ce al linfedema y a la elefantiasis.

Etiologia y patogenia: reconoce como etiologia a hongos pigmentosos de la familia Dematiaceae,
de las siguientes especies: Fonsecaea, Rhinocladiella, Phialophora'y Cladophialophora, siendo el agente
mds comun el Fonsecae pedrosoi.

Progresion tumoral: la inflamacidn persistente y la fibrosis que origina, predisponen a la dege-
neracién maligna. Dos pacientes con esta sucesion de patologias fueron, asimismo, comunicados
en Madagascar el afio 1999, mencionandose la existencia de 12 casos reportados previamente con
carcinoma espinocelular (CEC), sobre un total de 1400 pacientes (6). De acuerdo a Torres et al (3)
en su publicaciéon del afio 2010, se conocen en la literatura mundial 17 casos de esta eventualidad,
representada por CEC y melanoma. Recientemente se comunicaron 7 casos provenientes de Ma-
ranhao (Brasil), con CEC sobre una cromoblastomicosis crdnica (7).

Laboratorio: los cultivos efectuados permitiran la clasificacién de los organismos que intervienen
en este cuadro.

Histopatologia: la epidermis se presenta hiperplasiada, con microabscesos su interior acantético.
En dermis se se exhiben infiltrados granulomatosos con marcado polimorfismo celular, constitu-
yendo lo que se llama granuloma micético (8). El hongo se visualiza como elementos esclerdticos
redondeados o poliédricos, llamados también cuerpos de Medlar, células muriformes, peniques
de cobre o cuerpos fumagoides, son de paredes gruesas, pigmentados, color café, situados en el
interior de elementos multinucleados tipo células gigantes o libres en el estroma. Son elementos
patognomonicos pero que no indican el agente causal. Se ha senalado en distintas publicaciones la
eliminacién transepitelial de elementos fngicos. Contrariamente a su nombre, la forma blastica
no existe.

Diagnésticos diferenciales: lepra, blastomicosis, tuberculosis, blastomicosis, leishmaniasis, bo-
triomicosis.

Tratamientos: los recomendados son los antifiingicos orales como el itraconazol. Con el uso del
voriconazol se obtienen buenos resultados pero se deben tener precauciones dado su caracter fo-
tosensibilizante y su probable impronta en CEC, sobre todo si su uso es preventivo, especialmente
en trasplantados pulmonares (8). Aquella paciente con lesién micetoma-simil respondid en forma
excelente a la terbinafina, 250 mg/dia, durante 6 meses (5).
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b) Donovanosis

Antecedentes historicos: fue descrita en 1882 por K. McLeod y denominada con su nombre actual
en honor a Charles Donovan, quien en 1905 identific6 a la noxa causal (1).

Sinonimia: granuloma inguinal, granuloma venéreo.

Clinica y evolucién natural: es una dermatosis habitualmente de transmisién sexual, aunque
existe la posibilidad que lo sea asimismo por contaminacién fecal y auto inoculacién (cit. por 1) y
se presenta clinicamente por nédulos o papulas en el sitio de inoculacidn, indolente, seguida de
una ulceracién granulomatosa, que sangran facilmente con roces y ubicada en genitales y tejidos
adyacentes. En pacientes de la India tiene una incidencia entre el 0,3 a un 23,6% (cit. por 2). De
ocurrencia cada vez menor, se la considera endémica en algunos paises tropicales como India,
Nueva Guinea, Papua, Australia central, Africa del sur, el Caribe.

El periodo de incubacién es mencionado en un amplio rango que va desde 1 a 7 dias hasta otros
que lo marcan entre 1 a 300. Experimentalmente se lo obtuvo luego de 50 dias.

El asentamiento patoldgico, en un 90 % de los casos, son los genitales, pero se han comunicado
lugares disimiles como orejas, nariz, labios, paladar, térax, faringe. Muy ocasionalmente se puede
diseminar, colonizando fundamentalmente en higado y huesos, no raramente durante un emba-
razo. La complicacién mas frecuente es la seudo-elefantiasis. Tiene poca tendencia a la mejoria es-
pontanea. En forma muy infrecuente puede existir compromiso de otros 6rganos como el higado
y ostedlisis.

En un paciente de Jamaica, el estudio de una tnica tlcera genital demostro la presencia simulta-
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nea de una donovanosis y de una sifilis (3).

Etiologia y patogenia: causado por la Calymmatebacterium granulomatis (del griego: Kalymma: ca-
pucho o velo, dada su apariencia histoldgicas), es una bacteria Gram-negativa facultativa, similar
a la especie Klebsiella, con tipica coloracién bipolar.

Progresion tumoral: en un 6,8% de los casos hasta el afio 1984 desarrollaron una malignidad en la
misma dermatosis (cit. por 2), aunque otras publicaciones lo establecen en alrededor del 0,25%,
llamando la atencién que el antigeno especifico para la bacteria causal fue encontrado en 9 de 62
casos de carcinoma de pene (cit. por 4). Se observaron otros pacientes con esta aparicién de un
carcinoma espinocelular (CEC) sobre la dermatosis infecciosa, caracterizada por su poca tenden-
cia a la curacién (5). El caso reportado por Agrawal et al (6) correspondia a una joven de 18 afios
de edad con lesiones de 8 meses de evolucidn, con ambas patologias sincrénicas y en un mismo
lugar (labio mayor, en este caso). En una paciente femenina de 50 afos de edad se present6 una
situacién similar, con antecedentes de una lesién de lenta evolucién ubicada en vulva de 5 afios.
Una tlcera de crecimiento rapido, ubicada en la parte distal del pene, escroto y regién inguinal en
un paciente de 32 anos, demostré por extendidos, la existencia de cuerpos intra y extracelulares de
Donovan y una biopsia de la tlcera y de los ganglios linfaticos regionales la presencia de un CEC
bien diferenciado (7). Igualmente se lo diagnosticé en un paciente HIV positivo (8).

Laboratorio: los métodos laboratoriales a implementar corresponden en lo fundamental a estu-
dios citolégicos e histopatoldgicos. Existen algunos estudios con PCR.

Histopatologia: en la dermis se aprecia un infiltrado inflamatorio marcado en la que la célula pre-
dominante es el plasmocito, con microabscesos neutrofilicos aislados. La bacteria puede identi-
ficarse con Giemsa o con la coloraciéon de Warthin-Starry, conformando los llamados cuerpos de
Donovan, dispuestos generalmente en macréfagos que suelen observarse vacuolados. Estudios
recientes han sefialado que la eliminacién transepitelial es un hallazgo frecuente (9).

Diagnésticos diferenciales: cuando asienta en genitales con todas aquellas dermatosis que origi-
nan ulceraciones como la sifilis, el linfogranuloma, entre las mas comunes.

Tratamientos: el tratamiento recomendado se puede hacer con:

« Azitromicina 1 gr oral, una vez por semana por lo menos 3 semanas y hasta total curacién
de lalesidn,
« Doxiciclina 100 mg, dos veces por dia, 3 semanas y hasta total curacién lesional,

« Eritromicina 500 mg, cada 6 horas durante 3 semanas y hasta curacién completa,

« Ciprofloxacina; 750 mg, dos veces diarias durante 3 semanas y hasta curacién total.
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c) Enfermedad de Lyme (Acrodermatitis atréfica continua)

Antecedentes histéricos: descrita por Alfred Buchwald en 1883, Filipp Josef Pick en 1895 y mas
tarde, por Karl Herxheimer y Kuno Hartmann en 1902 como “atrofia cutanea similar al papel de
seda” (1). Actualmente se la considera el estadio III de la enfermedad de Lyme.

Debe sunombre ala ciudad de Lyme, del estado de Connecticut, de Norteamérica, cuya comuni-
dad, nifios y adultos, presentaron en el afio 1975 un cuadro de artritis particular.

Sinonimia: borreliosis tipo Lyme, fiebre de Lyme. También se la conocié como enfermedad de
Pick-Herxheimer y dermatopatia crénica idiopatica progresiva.

Clinica y evolucion natural: es una enfermedad de distribucién mundial, que afecta casi la to-
talidad de nuestros érganos, con una frecuencia aparentemente en aumento. En los USA entre
los afios 2001 a 2002 fueron documentados 40.000 casos nuevos y entre el 2003 al 2005 esa cifra
aumento a 64.000 casos (cit. por 2).

Clinicamente, los estadios detallados para la enfermedad de Lyme son:

eritema migrans, comienza por una pequefna papula-eritematosa que tiende a crecer centrifugamen-
te, después de tres semanas de la mordedura, generalmente asintomatica; asienta de preferencia
en tronco y miembros inferiores. Si no es tratada tiende a su progresiva expansion. Ademads pueden
existir sintomas generales y adenopatias, esplenomegalia, hepatitis, orquitis. El linfocitoma cutis pue-
de presentarse en este estadio en su habitat mas frecuente, el 16bulo de las orejas y en las areolas
mamarias, aunque es mas comun que lo haga en el primero.

compromiso cardiovascular (miocarditis, trastornos de conduccién) y neuroldgicos (paralisis de Bell,
cambios en la personalidad, estupor, entre otros),

oligo o poliartritis, con compromiso neuroldgico. Los signos cutaneos de esta etapa constituyen la
acrodermatitis crénica atrofiante, y la linfadenosis cutis benigna. La primera es caracteristica por
una piel eritematosa, edematosa, que con avance lesional se hace violacea y atréfica “en papel de
cigarrillo”. Se localiza en extremidades, fundamentalmente (dorso de manos y de pies, dedos), bila-
teral. Puede exhibirse, en ocasiones en orejas, en el tronco y nariz. La presencia de ndédulos, en codos
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predominantemente, o bandas esclerdticas yuxta-articulares, en miembros inferiores, son elemen-
tos semiolédgicos de valor diagnéstico. Predomina en el sexo femenino y en un grupo etario habitual
entre los 30 a 50 afios de edad.

La presentacién junto con la morfea ha sido también sefialada (3).

Etiologia y patogenia: ocasionada por una espiroqueta, de especies variadas de la Borrelia burgdor-
feri sensu lato. En Estados Unidos existe solamente la Borrelia burgdorferi sensu stricto, mientras que
en Europa existen por lo menos 5 especies patégenas para el ser humano, siendo las mis frecuen-
tes la Borrelia garinii y la afzelli (4).

Se inocula al ser humano a través de mordeduras de garrapatas, como el Ixodes scapularis, Ixodes
ricinus, Ixodes pacificus y la Amblyomma americanum. Se produce un 40% de incremento anual tanto
en USA como en Europa (cit. por 5).

Las Borrelias inactivan los mecanismos inmunolégicos a través fundamentalmente de la CRASPs
(complement-regulator-acquiring surface proteins).

Progresion tumoral: sobre aquellas bandas fibrosas mencionadas se han reportado la presencia
de distintas malignidades como carcinoma espinocelular (CEC) y la misma patologia y el carcino-
ma basocelular (CBC) sobre las lesiones atréficas de extremidades. Llamativa es la observacién de
Leverkus et al (6) sobre la aparicidon de una metdastasis de CEC, con asiento primario en el tobillo,
sobre una de las placas de la acrodermatitis atréfica de larga duracién. Sobre el CBC lo reportd,
entre otros, Lagerholm et al (7). Segin lo menciona esta misma publicacién, se informo la apari-
cién de un CBC en piel transformada por esta acrodermatitis, tratada 4 afos antes con rayos X
por un CEC.

CECy sarcomas han sido referidos en la literatura, la mayoria de ellos en relacion a las alceras (cit.
por 7).

Ademads es numerosa la bibliografia sobre esta Borreliosis y linfomas. En uno de esos trabajos se
describen lesiones de linfoma cutdneo en las cercanias de esta acrodermatitis (8).

Laboratorio: se pueden detectar anticuerpos para la Borrelia con métodos de inmunoensayo. Se
deben valorar los resultados a la luz de las manifestaciones clinicas, ya que se han comunicado la
existencia de falsos positivos y negativos.

Histopatologia: en forma sintética, podemos sefialar que el cuadro inicial remeda el de una pi-
cadura de insecto, pudiéndose detectar la noxa causal con coloraciones de plata o, estudios de
inmunohistoquimicos. El linfocitoma nos mostrara un denso infiltrado dérmico con linfocitos,
plasmocitos y macréfagos, con eosindfilos escasos. La acrodermatitis continua se caracteriza por
una reaccién de dilatacién vascular, con un denso infiltrado de plasmocitos, linfocitos mastocitos
y macrofagos. En ocasiones se presentan vacuolas en el estroma que se atribuye a un linfedema
existente (2).

Diagnésticos diferenciales: neurosifilis, endocarditis, meningitis y alteraciones neuroldgicas va-
riadas, con el eritema multiforme, el granuloma anular, eczema numular, tifia, entre las mas cons-
picuas. Los nédulos yuxta-articulares pueden observarse asimismo en lepra y laes; con el eritema
multiforme, el granuloma anular, eczema numular, tifias.

Tratamientos: existen varios esquemas, entre ellos, y durante 10 a 30 dias con:
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« doxiciclina a razén de 3 mg/kg,
« amoxicilina 500 mg, tres veces diaria,
« cefuroxima con 500 mg dos veces por dia.

Igualmente se ha empleado penicilina de depédsito entre 10 a 12 millones de unidades. La Organi-
zacién Mundial de la Salud recomienda la azitromicina.

Las vacunas especificas estan siendo estudiadas.
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d) Hyalohyphomycosis

Antecedentes histéricos: Joseph Pitton de Tournefort fue el primero en crear el género y utilizar
el vocablo Fusarium, tomado mas tarde por Carlos Linneo (1). La Acremonium recifei fue primera-
mente aislada e identificada en 1934 a partir de los estudios de AE. Aréa Leao y Jorge Lobo (cit. por
2).

Clinicay evolucion natural: se designa con el nombre de Hyalohyphomycosis (H) a infecciones pro-
ducidas por hongos con hifas septadas microscépicamente, incoloros, similares a Phaeohyphomy-
cosis del que se distingue porque los primeros no se pueden cultivar.

Etiologia y patogenia: el hongo causante de la H comprende varias especies: Fusarium, Scedospo-
rium, Scopulariopsis, Acremonium, Paecilomyces, Beauveria y Penicillium y Paecilomyces (3). Este tltimo
es un hongo filamentoso saprofito, caracterizado por su resistencia frente a las esterilizaciones
y frecuentes contaminaciones en los cultivos de laboratorio (4). Las dos especies de mayor pato-
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genicidad son el P. lilacinus y el P. variotii. Se encuentran en el suelo y en materias organicas en
descomposicién. El Aspergillus puede causar lesiones de piel por diseminaciéon hematica de una
viscera afectada o por introducciéon directa a través del tegumento. Son comunes en pacientes
con inmuno-compromiso y el desenlace fatal se debe a la participacion de érganos internos. El
Fusarium toma notoriedad por su participacién en pacientes neutropénicos y en aquellos some-
tidos a trasplantes de médula 6sea. Un evento importante en estos elementos es, de este modo,
su capacidad de producir fungemias y diseminacién hematdgena, causando, entre otras cosas,
numerosos émbolos de piel (3).

Progresion tumoral: en una lesion de 30 afios de antigiledad se constituyd un granuloma, con
cultivo positivo para Fusarium del que fue tratado con parcial resultado. Posteriormente desarrolld
una formacién hemisférica de 6 cm de didmetro, ubicada en cara, que correspondid a un carcino-
ma de celulas escamosas. En los slides histolégicos se observaron hyphae septadas, que el estudio
micoldgico catalogd como Fusarium solani, lesiones que lo llevaron al 6bito (5).

Laboratorio: entre 7 a 14 dias suelen crecer en medios de agar Sabouraud.

Histopatologia: se muestran abscesos en la dermis, con necrosis central y formacién purulenta,
rodeados de un granuloma. En ocasiones es llamativa la cantidad de eosinoéfilos existentes. El As-
pergillus se lo puede identificar en el centro de la necrosis.

Diagnésticos diferenciales: con la mayoria de las micosis profundas, con la candidiasis.

Tratamientos: no existe un tratamiento standard, y la patologia ofrece dificultades y susceptibi-
lidades variables, aunque la mayoria de los enfermos suelen responden a los azdlicos sistémicos,
combinados y a largo plazo. En una publicacién del afio 2013 se describe una infeccién por P. lila-
cinus medicinada con éxito con voriconazol luego de 3 meses (6).
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e) Leishmaniasis

Antecedentes historicos: alrededor del afio 1500 fue descrita por El Razy de Iraq. En 1898 Pedro
Browosky describié el agente etiolégico pero dado que su publicacién fue en idioma ruso, pasé
inadvertida para el mundo occidental. William Boog Leishmandio a conocer sus observaciones en
1903 sobre cuerpos ovales en células del bazo en un caso de autopsia (1).

Sinonimia: kala-azar (visceral), boton de Oriente, espundia (localizada en nariz), tlcera de los chi-
cleros (cuando asienta en las orejas).

Clinica y evolucion natural: es endémica en alrededor de 90 paises del mundo, afectando a unas
doce millones de personas, con 400.000 casos nuevos anuales (cit. por 2,3). Mas del 90% de los
mismos ocurren en Bangladesh, Nepal, India, Sudan, Brasil.

Lavariedad americana, que se extiende desde Méjico al norte de Argentina, tiene algunas peculia-
ridades clinicas y epidemioldgicas. De este modo y en esta forma la afectaciéon y destruccion de la
nariz y de la boca, con extension a territorios vecinos (laringe, por ejemplo) son comunes, como
asi también la anergia de sus portadores. La llamada L del Viejo Mundo.

Parala OMS (4) se producen entre 900.000 a 1.300.000 casos NUevos por afo, con 20.000 a 30.000
defunciones en el mismo lapso. Otras publicaciones establecen a esta altima cifra en 59.000 por
anos y la consideran subestimada (cit. por 5). En zonas endémicas existe la llamada L criptica, es
decir pacientes infectados asintomaticos.

Se reconocen las siguientes variedades:

1. Infeccidn localizada: llamada también botdn de Oriente,
2. Muco-cutinea, conocida asimismo como espundia o uta, de caricter destructivo,
3. Visceral.

En el primer caso y en el sitio de inoculacién se presenta inicialmente una papula eritematosa,
de varios centimetros de didmetro, la que a posteriori se ensancha y tlcera centralmente (signo
del volcan), con una cubierta costrosa y formacién de un granuloma. Habitualmente y luego de
un periodo promedio de 6 meses tiende a la resolucidén espontinea, es decir que no es una causa
comin de una herida crénica.

Mencionemos que esta enfermedad ha sido senalada asimismo complicando o asociada a neopla-
sias viscerales, en distintos aspectos clinicos distintos:

1. Lquesimulan entidades malignas (linfomas, por ejemplo),
2. Len pacientes tratados con quimioterapia,

3. diagndstico simultaneo de la L con una neoplasia en muestras del mismo tejido en sujetos in-
munocomprometidos y

4. compromiso directo de la L en la patogenia y/o ocurrencia de patologias malignas, especial-
mente de las de piel y mucosas (cit. por 5).

Se han observado 3 pacientes con enfermedad de Crohn que desarrollaron lesiones extensas y
persistentes de L luego de su tratamiento con medicaciones anti-TNF (6). Ya es sabido que dicha
medicacion aumenta el riesgo para infecciones, entre ellas la tuberculosis. En un estudio de la L
cutanea en los tltimos 30 afios en un hospital terciario de la costa mediterranea de Europa, se ob-
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servaron 68 pacientes, 13 inmunosuprimidos, y 4 de estos con tratamiento con agentes anti-TNF.
En todos ellos las lesiones eran mas extendidas y fueron los Gnicos que tenian, a su vez, lesiones
viscerales (7).

Es interesante el trabajo de Tomasini et al (8), que realizaron en 130 muestras con diagndstico de
dermatitis granulomatosa de etiologia incierta en las que, con ayuda de la PCR, demostraron en
27 la presencia de Leishmanias en los tejidos, haciendo extensiva la sugestion de estos estudios en
casos de seudo-linfomas idiopaticos.

Etiologia y patogenia: se trata de una infeccién intracelular de un protozoario que pertenece a
la familia Trypanosomatidae, género Leishmania y se adquiere por picaduras de insectos hembras
hemato6fagas, flebétomos de la orden Diptera, infectados con aquel parasito. Ellas inyectan los pro-
mastigotes que son fagocitados por macrdofagos convirtiéndose en amastigotes. El parasito fosfo-
rila a la proteina quinasa R dependiente del ARN, inhibiendo la 6xido nitrico sintetasa, fuente de
proteccion de los macréfagos.

Existen varias especies de este pardasito, que prevalecen en determinadas zonas geograficas: la Leishma-
nia tropica, que ocurre en el norte de Africa, en el Medio Oriente, India y Filipinas; la Leishmania brasi-
liensis, responsable de la L. americana, la donovani de India, China y Sudan, del kala-azar (9).

Progresion tumoral: sobre cicatrices de L se apreciaron carcinomas de distintas estirpes celulares
como el basocelular y el carcinoma espinocelular (2,10,11). Igualmente se observaron junto con
estos parasitos, una lesién leucémica necrética ubicada en el cuello.

Es de remarcar lo sefialado por Karabekmez et al (2) quienes afirman que no pueden concluir que
la L cutinea es pre-maligna, pero con el riesgo de serlo dada la dificultad para diagnosticarla junto
con el dano actinico, las cicatrices, y la exposicién a la luz ultravioleta sin proteccién para la mis-
ma; fundamentos que resumen, entre otros, lo medular del presente libro.

Laboratorio: los métodos mds actuales y de utilidad son los estudios por ELISA y PCR. La reac-
cién de Montenegro o leishmanina, similar a la tuberculina, es un modo inicial en el estudio de
los pacientes. La inoculacién al himster y al armadillo puede ser positiva para ciertas especies de
Leishmanias.

Histopatologia: depende de la variante que se trate, se puede sefialar que, junto con el comn de-
nominador ya citado de la seudo-hiperplasia carcinomatosa de la epidermis, se exhiben microabs-
cesos intraepidérmicos y degeneracion vacuolar de la basal, en algunos pacientes. En dermis es
importante un infiltrado intenso de plasmocitos, histiocitos y linfocitos. Los amastigotes pueden
individualizarse, atin en la epidermis (12), en las biopsias de tejidos sospechosos con la coloracién
de hematoxilina-eosina, facilitando su observacién con Giemsa, Wright-Giemsa y Fontana. En
etapas mas evolucionadas aquellos tienden a ser mucho mas escasos, observindose en dermis
granulomas extensos no caseosos. Como en todas estas dermatosis existen cambios variables de-
pendiendo de la cronicidad que vayan adquiriendo,

Diagnésticos diferenciales: granulomas en empalizada, sarcoidosis, granuloma anular, rosacea
lupoide, rinoscleroma, yaws, paracoccidioidomicosis, contacto con substancias que pueden per-
forar el tabique (cromo), la ulceracién idiopatica del septum nasal o tlcera de Hajek, entre otros.

Tratamientos: de forma tdpica se menciona el empleo de la paromomicina y el imiquimod. Intra-
lesionalmente el uso del antimoniato de meglumina y del estibogluconato de sodio, los que, tam-
bién pueden ser administrados por via sistémica. Con la medicacién nombrada en primer lugar
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se alcanzan curas entre el 80 al 100% (cit. por 2). Otras medicaciones incluyen a la anfotericina B,

ketoconazol, itraconazol y la cirugia para lesiones pequefias, aunque las recurrencias y posibilidad

de exacerbacién son items a valorar ante esta actitud. Una nueva molécula parece ser prometedo-
ra en esta patologia como lo es la miltefosina (1).
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f) Linfogranuloma venéreo

Antecedentes histdricos: sefialada por John Hunter en 1786, y por Wallace en 1833, Joseph Nicolas,
Maurice Favré y M. Durand la puntualizaron clinica y patolégicamente en el afio 1913 (cit. por 1).

Sinonimia: enfermedad de Favré-Durand-Nicolas, bubo climatico, linfopatia venérea, poradenitis inguinalis.

Clinica y evolucion natural: de transmision sexual casi exclusiva, tiene un periodo de incubacion
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entre 3 a 30 dias en pacientes heterosexuales, con pequeia, asintomatica y transitoria papulo-ve-
sicula, eventualmente ulceracion, que asientan fundamentalmente en genitales externos (estadio
1). Luego de varias semanas se aprecian notables linfadenopatias, indoloras e induradas, ingui-
nal y/o femoral, tipicamente unilateral, los llamados bubos (estadio 2). Al disponerse por encima
y por debajo del ligamento de Poupart producen el signo del surco acanalado o de Greenblatt.
Estos pueden romperse al exterior, produciendo multiples senos de drenaje, con alivio del dolor.
El tercer estadio es el de las complicaciones inflamatorias. La exposicion rectal produce una proc-
to-colitis, con descarga rectal de material mucoide y/o hemorragico, con dolor y fiebre. En ambos
sexos puede acaecer una elefantiasis o un linfedema genital, luego de la participacién ganglionar.
Eventualmente, puede instalarse un eritema nodoso y multiforme.

La obstruccién linfatica crénica y el linfedema de los genitales externos conducen, acompanados
por el drenaje de los mencionados sinus, a la formacion del estiomeno en la mujer y al pene “en sa-
xofén” (2).

Las alteraciones sistémicas son raras e incluyen localizaciones pulmonares, cardiacas, oculares,
hepiticas y eventualmente.

Etiologia y patogenia: esta causado por Chlamydia trachomatosis serovars L1, L2 o L3.

Progresion tumoral: se ha observado la aparicién de un carcinoma espinocelular como manifes-
tacién tardia de la enfermedad (3).

Laboratorio: en los extendidos obtenidos con material por aspiraciéon de los ganglios se efectiian
distintos procedimientos moleculares para la deteccion de la noxa causal. En sangre los titulos de
fijacién del complemento mayor de 1:64 son diagndsticos de esta infeccidn.

Histopatologia: microabscesos en dermis con células plasmaticas. En los citoplasmas de macré-
fagos se pueden encontrar estos agentes Gram negativos, que se colorean de negro con la impreg-
nacién argéntica de Warthin-Starry.

Diagnésticos diferenciales: enfermedad por aranazo de gato, sifilis, herpes impetiginizado.

Tratamientos: como un régimen recomendado estd la doxiciclina 100 mg, per os, dos veces diarias
durante 3 semanas. Tratamientos alternativos lo constituyen la eritromicina, a razén de 500 mg,
cuatro veces por dia, durante igual periodo de tiempo que el anterior y la azitromicina 1 gramo
semanal durante 3 semanas.
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g) Lobomicosis

Antecedentes historicos: la primera descripcidn la realizé Jorge Lobo en 1931 (cit. por 1).

Sinonimia: llamada también enfermedad de Jorge Lobos, lacaziosis, blastomicosis queloidal, blas-
tomicosis seudo-lepromatosa amazonica, tlcera de los chicleros. En el lenguaje tupi, familia de
lenguas de alrededor de 80 pueblos indigenas de América, se lallama miraip o piraip, que significa
“aquello que quema”.

Clinica y evolucion natural: es una enfermedad de distribucidén casi exclusiva de América, con
gran prevalencia en el Amazonas brasilero. La mayoria de los afectados son hombres trabajadores
en granjas y bosques. Debido posiblemente al auge de los viajes internacionales se han diagnosti-
cado varios casos en Europa, Estados Unidos, Africa del Sur (2).

Después de la introduccion del hongo, y segtin algunas publicaciones, las lesiones predominan en
miembros inferiores. Para otros, sin embargo las proporciones son:

38%.......en el pabellén de la oreja
28%.......en extremidades superiores

22%.......en extremidades inferiores (cit. por 3).

Otro estudio senala esas cifras de la siguiente manera:

50%.......en las orejas
29%.......en extremidades inferiores

En un pequefio porcentaje en miembros superiores (cit. por 2).

Se constituyen nddulos queloidianos (de ahi una de sus denominaciones), placas verrugosas o
tumorales que, eventualmente se ulceran y evolucionan lentamente. En la superficie de algunas
lesiones es posible observar la presencia de pequefios puntos negros, que corresponderia a la eli-
minacién transepidérmica del parasito junto con residuos necréticos (cit. por 1). Puede presentar-
se con prurito o sensacién de estremecimientos.

Eltiempo de incubacidn se calcula entre 1 a 2 afos. En forma muy infrecuente pueden existir lesio-
nes diseminadas a partir de la via linfatica. Mucosas y 6rganos internos no se ven comprometidos.
La regresion espontanea existe pero es considerada excepcional (4).

Etiologia y patogenia: se considera que la infeccién procede de la implantacién del hongo a través
de la piel y a partir de traumatismos, y algunas especulaciones sobre la accidn de la inoculacién a
través de picaduras. El agente que lo desencadena es la Lacazia loboi, filogenéticamente relaciona-
do a Coccidioides, Blastomyces, Histoplasma y Paracoccidioides.

También ha sido sefialada en delfines del “hocico en botella” de estuarios de rios y en la costa at-
lantica tales como las de Surinam, Florida, Francia y en el estado brasilefio de Santa Catalina (5).

El aumento del factor de crecimiento transformador beta1 por influencia directa del microorga-
nismo determina una molécula inmunosupresora potente, siendo éste uno de los eslabones ini-
ciales de la infeccién. Una excelente revision de los mecanismos en juego lo relatan Francesconi
etal (3).
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Progresion tumoral: en lesiones cicatriciales crénicas de piel existen algunos pocos casos de apa-
ricién de un carcinoma espinocelular (CEC) (6).En los aborigenes Cayabi, del centro de Brasil, se
encontrd una gran prevalencia de esta patologia cutinea y Baruzzi et al (7) observaron dos casos,
con CEC sobre las lesiones de dos pacientes que, luego de la cirugia, recidivaron.

Laboratorio: en sangre se pueden encontrar anticuerpos especificos contra el agente etioldgico.
Hasta la bibliografia del 2014 no era posible el cultivo del hongo. La inoculacién a animales de ex-
perimentacién ha sido realizada en himster, armadillo, tortugas pero no asi en ratones (3).

Histopatologia: en los cortes histologicos podemos apreciar una epidermis con aplanamiento de
la red de crestas interpapilares, que se contintia en dermis con una franja de Grenz. En dermis se
dispone un infiltrado granulomatoso, generalmente difuso, rico en histiocitos con gran nimero
de cuerpos tipo levaduras, que miden entre 7 a 15 nano-milimetros, dispuestos en forma aislada o
agrupados, en los citoplasmas de numerosas células multinucleadas tipo Langhans (intracelulares
obligados), con ocasionales cuerpos asteroides, y paredes refractiles. Los histiocitos pueden verse
en forma compacta, con citoplasmas eosinéfilos, granulares y/ o xantomatosos, sin aquellos para-
sitos antes mencionados. Constituyen asi las llamadas falsas células de Gaucher. Las coloraciones
con P.A.S y metenamina de plata de Grocott y el rojo Congo son muy ttiles para la deteccion del
agente incriminado, que puede ser también identificado en los cortes convencionales. Sus pare-
des contienen también melanina, cuya resistencia a la digestién por los macréfagos la hace de
interés para el control de la cronicidad lesional (cit. por 2).

Se ha sefialado en un caso la eliminacidn transepitelial del parasito (1). En otra oportunidad, los
histiocitos contenian un material con diferenciacién granulosa, como resultado (via microscopia
electrénica) de productos resultantes de la rotura de las paredes de los hongos (cit. por 8).

Diagnésticos diferenciales: se debe considerar a la cromomicosis, blastomicosis, histoplasmosis.
Recordemos que las células de Gaucher son patrimonio de una esfingolipidosis del mismo nom-

bre.

Tratamientos: el gold standard de los mismos es la excisién quirdrgica. Las alternativas con anti-
micéticos como el ketoconazol, anfotericina B, 5-fluorocitosina son ineficaces, mientras que con
itraconazol los resultados son parciales, los que, sin embargo, se pueden incrementar combinan-
dolo con criocirugia. La clofazimina igualmente resulté negativa. Un nuevo derivado azol, como el
posaconazol se ha utilizado por 2 afios con remisiéon completa y en un seguimiento de 5 afios (4).
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Capitulo 33
Queratosis seborreica

Antecedentes histéricos: con el nombre de verruga senil fue descrito primariamente por Isidor
Neumann en 1869. La denominacién de queratosis seborreica (QS) proviene de Sigmund Pollitzer
(cit. por 1).

En el afo 1932 Knowsley Sibley reporté en varias publicaciones la presencia del carcinoma baso-
celular (CBC) en las QS (cit. por 2). Achille Civatte comunicé en el ano 1954 la primera observacién
sobre la transformacién de una QS hacia un carcinoma espinocelular (CEC) (cit. por 3).

Sinonimia: papiloma de células basales.

Clinica e historia natural: las QS son tumores muy comunes en la poblacién de edad media y ma-
yor, con una incidencia en aumento en poblaciones jévenes (cit. por 2), sin distingos de sexo, raza
ni distribucién mundial.

Pueden ubicarse en cualquier sitio de la piel, excepto palmas, plantas y mucosas, aunque predo-
minan en cabeza y tronco, siendo generalmente multiples. Son raras en la raza negra y en los na-
turales de la India (2), de variables tamafios pueden alcanzar varios centimetros de didmetro. Son
lesiones papulosas, estrictamente demarcadas de la piel que los rodea, de color marrén pardo has-
ta otro mas negruzco, superficie abollonada y al tacto con sensacién cerosa o sebicea. Son asinto-
maticas y eventualmente pueden tener una escamacion, espontanea o por lo habitual, por trauma-
tismos (rascado, por ejemplo). Son de aparicion lentay progresiva, salvo aquellas que, de mayores
tamafos y oscuros, lo hacen en forma “explosiva” en el marco del sindrome de Leser-Trélat, de
caracter paraneoplasico. En algunas ocasiones presenta un halo blanquecino a su alrededor (signo
de Meyerson) y en otras sigue las lineas de Blaschko. Pueden disponerse en la espalda adoptando
la forma del arbol de Navidad (cit. por 2).

La estuco-queratosis, el acantoma celular basoescamoso de Lund, la queratosis folicular invertida,
el melanoacantoma, la dermatosis papulosa nigra, han sido consideradas como variantes de la QS
(cit. por 4).

Etiologia y patogenia: distintos trabajos argumentan que los CE fueron descritos en QS debido a
la transformacién maligna de los queratinocitos (2,5-7). Las QS contienen normalmente mutacio-
nes en los oncogenes tales como el KRAS, FGFR3 y P13KCA y una activacion importante del Akt, un
mecanismo que estd involucrado en la apoptosis, proliferacién y progresion de los ciclos celulares
(3). Boyd et al (5) sugieren que la instalacion de un CEC en estas queratosis es un fendmeno de
activacion mejorado del Akt. La participacion de otras noxas, como la predisposicion genética, la
luz ultravioleta, el arsénico, HPV, son discutidos, ocasionalmente, sin mayores aportes revelado-
res.

Progresion tumoral: desde su descripcion princeps se han sucedido distintos trabajos que contem-
plan esta posibilidad, plantedndose con frecuencia que se podria tratar de tumores en colision,
dada la gran frecuencia de ambas patologias.

Es importante establecer que la naturaleza de esta “simbiosis” no es conocida, contribuyendo a
esto a que algunos autores la sefialan como con directa contigiiidad mientras que otros la refieren
como adyacentes entre si, otros adyacentes y contiguos y, algunos, en forma vaga en cuanto a su
relacién espacial.
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En un estudio retrospectivo realizado en 813 reportes de biopsias de QS se encontraron en 43 una
malignidad dentro del epitelio de las QS (6). De ellas 27 fueron carcinomas in situ y 1 CE, que se
desarrollaron dentro de las QS. En otra publicacién del afio 1996 se encontraron en 85.000 espe-
cimenes histoldgicos se relataron 54 casos de malignidades adyacentes o directamente en las QS
(cit. por 6). Boyd et al (5) hallaron 13 casos de CE en biopsias de QS examinadas durante 5 afios y
observaron que los pacientes inmunocomprometidos estaban en un riesgo mayor para esta pre-
sentacion. Para Maize et al (7) en 108 biopsias de QS, el 4,6% tuvieron una asociacién con CEC (5
casos) un queratoacantoma, todos en sitios fotos-expuestos.

Es de interés un reciente trabajo donde se analizaron 162 casos histoldgicos con esta asociacion,
observados entre el aflo 2003 al 2014 en la Clinica Cleveland. Podemos resumir sus observaciones
en los siguientes items (3):

« la presentacién de CEC con QS fue mas comtn en hombres de edad,

« sus localizaciones mas habituales: cabeza y cuello, seguido por el tronco, extremidades in-
feriores y superiores,

- estos pacientes tuvieron frecuentemente la existencia previa de un cancer de piel,
« tuvieron un diagnéstico de cancer de piel en edades mds tempranas,
« en un 19% de los casos existié una historia de inmunosupresion,

« los pacientes trasplantados desarrollaron en mucho mayor nimero un CEC en una QS.

Todo esto en relacién a un grupo control numéricamente similar.

Las QS mas asociadas con una posible malignidad son aquellas con una historia de inflamacién,
sangrado, formacidn de costras, erosiones o ulceraciones, crecimiento rapido, pigmentacién ma-
culosa (2,6).

Existen publicaciones, ademas sobre la aparicién de otras patologias en las QS tales como nevus
melanociticos, quistes infundibulares, trichilemmocarcinoma, nevus azul, melanoma, tricoade-
nomas, queratoacantoma, enfermedad de Bowen, porocarcinoma eccrino, CBC y CEC (cit. por
2,5,7,) melanoma (8), ganglioneuroma (9).

En todos los articulos presentados se postula la posibilidad que sean solamente una asociacién
fortuita o de colisién, aunque y a pesar de lo mismo, Maize et al (7) argumentan que en el 66% de
sus casos los tumores se instalaban en la parte central de la lesién, siendo que los coincidentes lo
harian colocandose “lado por lado”.

Laboratorio: no se modifican los valores habituales.

Histopatologia: la microscopia nos muestra los atributos de ambas entidades. En el caso del CEC
las dreas presentes fueron en su mayoria, 49%, del tipo in situ, y en un 20% existia una abrupta se-
paracién entre ambas. De este modo para la QS se encontraron hiperqueratosis, paraqueratosis,
papilomatosis y los seudo-globos cérneos, mientras que la caracterizacion del CEC lo fue por las
atipias citolégicas, mitosis, hipogranulosis, cuerpos escamosos y elastosis solar (3).

Mencionemos sucintamente las variantes microscépicas de la QS:

« acantodsica

« adenoide
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. atréfica

« bowenoide

« clonal

. irritada

. melanoacantoma

« queratdsica o papilomatosa

« con células basales claras (10).
En ocasiones podemos observar el fendmeno de Borst-Jadassohn en esta dermatosis.
Diagnésticos diferenciales: queratosis solar, queratoacantoma, CBC y CEC, nevus melanociticos,
entre los mds conspicuos. Frente a la disposicion en la espalda remedando un drbol de Navidad,

se debe considerar a la pityriasis liquenoide, reacciones por farmacos, enfermedad de Gibert, el
eritema discrémico perstans, las histiocitosis indeterminadas.

En este apartado llamamos la atencidn sobre las patologias malignas que pueden simular una QS.
En la revision de Chen et al (11) sobre 4361 piezas de dermatopatologia con diagndstico clinico de
QS, un 86,2% se correspondieron con el estudio microscépico, y en el 3.1% fueron CE in situ o inva-
sores, CBS y melanomas.

Hace poco se ha publicado un interesante reporte sobre QS familiares con maltiples acantomas
reticulados”puros” (es decir sin diferenciacion apocrina o sebacea) asociados a CBC infundibu-
lo-quisticos (12).

Tratamientos: las QS ameritan tratamiento, quirirgico, en caso de postularse razones cosméticas
por parte del paciente. La indicacién médica nacera de la observacién de los signos alarmantes
antes mencionados.

Existen distintas modalidades para abordarla, muy conocidas en dmbitos dermatoldgicos (cureta-
je, electrocoagulacidn, criocirugia, cirugia convencional).
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Capitulo 34
Queratodermias palmo-plantares

Antecedentes histéricos: dada la multiplicidad de cuadros y eponimicos, nos referiremos sola-
mente a algunos de ellos. De éste modo podemos consignar que:

El sindrome de Unna-Thost fue caracterizado histolégica y genéticamente por Arthur Thost en
1880 y tres afios mas tarde bautizado con su nombre actual por Paul Unna; el sindrome estriado
e insuliforme por Leopold Arzt y Herbert Fuhs en 1924; el cuadro en forma punctata por Abraham
Buschke y August Brauer (1910-13); el llamado Mal de Meleda por Luka Stulli en 1826 (cit. por 1).

Algunos datos corresponden a las primeras observaciones aunque publicadas con otras designa-
ciones. Ademas existen puntos de discrepancia entre algunas fuentes consultadas, pero que no
disminuyen el mérito de los distintos autores involucrados.

Sinonimia: hiperqueratosis palmo-plantares, tylosis (cuando se refiere al sindrome de Howel-
Evans). Ala diseminada o punteada le corresponde, a su vez, una numerosa sinonimia, entre ellas,
enfermedad de Buschke, Fisher y Brauer, enfermedad de Davis-Colley, queratosis papulosa, que-
ratoma disipado hereditario, entre otras mas.

Clinica y evolucion natural: comprenden un grupo importante, heterogéneo, de dermatosis con-
génitasy adquiridas, con distintas particularidades y con improntas clinicas importantes. Asimis-
mo tienen distintos mecanismos en su presentacion, lo que les otorga una impronta mas compleja

Se jerarquizan por representar entidades independientes la mayoria de ellas, mientras que algu-
nas revisten un caracter de para-neoplasia y otras de preneoplasias. Punto éste altimo motivo del
presente capitulo.

Las descripciones de todos los aspectos clinicos de esta entidad estan fuera de la intencién de este
libro, pero debemos situarnos en los mismos, aunque sea meramente en su clasificacién que, por
otra parte, nos indica algunas de sus peculiaridades. Nos detendremos en aquellas que cumplan
con el rol que en este capitulo se les asigna prioritariamente, el ser, en ocasiones, pre-neopldsicas.

Como definicién general, las queratodermias palmo-plantares (QPP) son aquellas en que la piel
de palmas y plantas exhiben un aumento, uniforme o no, congénito o adquirido, de la capa cor-
nea, lo que equivale a decir de la queratina. También pueden estar estrictamente limitado a esas
zonas o mostrar una tendencia a sobrepasar la linea de Wallace, es decir de la transicién entre las
partes dorsales y ventrales de manos y pies. En algunos casos predomina la afectacion de manos
sobre las de los pies y suelen iniciarse mas tardiamente cuanto menos extendidas son. En general
impresionan por un aspecto amarillento, “sucio”, que afecta estas areas en distintas proporciones,
bien delimitadas, a veces con un borde ligeramente eritematoso. En les zonas de surcos puede
observarse grietas o fisuras, habitualmente dolorosas, Los aspectos clinicos se completan, con ma-
nifestaciones de variada indole y que citaremos luego en forma sucinta.

Las infecciones bacterianas y micéticas suelen representar un elemento aditivo mas

No debemos olvidar efectuar un examen clinico general y exhaustivo para buscar, mas alld de alte-
raciones de pelos, unas y dientes, otras eventuales manifestaciones de 6rganos internos (corazon,
ojos, huesos, etc.).
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Algunas representan por si misma la alteracion presente en un paciente dado y en otras se pue-
den combinar con variadas situaciones cutineas y extra-cutianeas. La mds frecuente es la de Un-
na-Thost, y en segundo lugar el sindrome de Greither. Por otra parte el estudio de la literatura mé-
dica no solo es muy amplio y complicado sino que varias entidades se presentan con sinonimias
multiples y muchos nombres discuten y se refieren a un mismo problema.

La siguiente clasificacion de Lee (2), nos permite eximirnos, al menos en parte, de aquellos otros
comentarios antes indicados:

« QPP hereditarias: difusas, focales y punctata. A su vez pueden ser solitarias o con signos
asociados de piel ointernos.
« QPP adquiridas

« QPP con sindromes asociados

Desglosemos sucintamente las mismas:

1) Hereditarias difusas sin signos asociados:

~ epidermoliticas:
« sindrome de Vorner

« QPP con degeneracidn de la granulosa

~ no epidermoliticas:
« sindrome d Unna-Thost
« transgrediens et progrediens de Greither
« sindrome de Sybert

« Keratosis extremitatum hereditaria transgrediens et progrediens, (lamado también Mal de Mele-
da)

« tipo Nagashima ( descrito solo en Japén y China)

2) Hereditaria difusa con signos asociados:

- mutilante o sindrome de Vohwinkel, llamado sindrome de Camisa
« con esclerodactilia o sindrome de Huriez

« displasia ectodérmica hidrdtica o sindrome de Clouston

« no epidermolitica con sordera neuro-sensorial

- mutilante con placas peri-orificiales o sindrome de Olmsted

« con periodontitis o sindrome de Papillén-Lefévre

« con clubbing de dedos de manos y pies y alteraciones esqueléticas o sindrome de Bu-
reau-Barriere-Thomas con knuckle pads, leukonychia y sordera neuosensorial o sindrome de
Bart-Humphrey

- enfermedad de Naxos con woolly hair, miocardiopatia ventricular derecha arritmogénica
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3) Hereditaria focal sin signos asociados:

« varians o sindrome de Wachters
« estriada o sindrome de Brunauer-Fuhs-Siemens

« epidermolitica focal o nummularis y el sindrome hereditario de las callosidades dolorosas

4) Hereditaria focal con signos asociados:
« sindrome de Howel-Evans, con carcinoma de eséfago, llamado también tylosis esophageal
carcinoma
« tirosinemia 6culo-cutanea tipo II o sindrome de Richner-Hanhart
« paquioniquia congénita tipo I o sindrome de Jackson-Lawler

« estriada con woolly hair y miocardiopatia dilatada ventricular izquierda o sindrome Carva-
jal-Huerta

5) Hereditaria punteada (punctata):

- Idiopatica
« punctata o sindrome de Buschke-Fisher-Brauer de los surcos palmares
« acroqueratoelastoidosis o sindrome de Costa

« focal acral

6) Hereditaria punteada con signos asociados:
« queratosis palmar filiforme con lipomas con quistes de parpados, hypodontia e hypotrichosis
o sindrome de Schopf-Schulz-Passarge

« con situaciones diversas: espondilitis anquilosante, psoriasis, hyperplasia sebacea facial, pa-
ralisis espastica.

7) Adquiridas:

« climatéricas o enfermedad de Haxthausen

- arsenicales

« con cancer

« acroqueratosis psoriasiforme o sindrome de Bazex
« tripe palms (palmas en tripas)

- con enfermedades ampollares autoinmunes

« tipo pénfigo vulgar

8) Reactivas o inflamatorias:

- atopias

« eczemas de contacto
« psoriasis

« pityriasis rubra pilaris
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- artritis reactiva

« liquen plano

« por traumas sobre eminencias dseas

. acuagénica

- por infecciones: dermatofitos, lepra, SIDA, TBC, sarna costrosa

« por sensibilidad medicamentosa: quinacrina, mepacrina, oro, fluorouracilo, venlafaxina,
metildopa, bleomicina, hidroxiurea, practolol, simvastatina, losartan (3)

« asociados a enfermedades sistémicas: diabetes mellitus
« linfedema crénico

« linfoma cutineo de células T

9) Sindromes asociados a QPP:

« eritrodermia ictiosiforme adquirida ampollar

« sindrome KID (Keratitis, Ichthyosis, Deafness)

« eritroqueratodermia variabilis

« evitroqueratodermia simétrica progresiva

« ictiosis: ligada al sexo, vulgar, sindrome arlequin, lamelar, hystrx
« Incontinencia pigmenti

- sindrome de Sjogren-Larsson

« pityriasis rubra pilaris

- enfermedad de Darier

« sindrome CEDNIK (Cerebral Dysgenesis, Neuropathy, Ichthyosis, Keratoderma)
« linfoma

« hipotiroidismo

« acrodermatitis verruciforme

« epidermodisplasia verruciforme

« sindrome de Cantt

Etiologiay patogenia: los genes que codifican los queratinas se localizan en dos grupos compactos
ubicados en los cromosomas 17q, la queratina tipo I (que incluye las queratinas 9 hasta la 20) y en
el 12q la de la queratina tipo II (queratinas 1 hasta la 8) (cit. por 4). En la mayoria de estas situa-
ciones se han descrito distintas y variadas mutaciones de esos genesy de proteinas relacionadas.
Igualmente algunos miembros de esta colectividad dermatoldgica pertenecen a las displasias ec-
todérmicas.

Adaptemos algunas de sus manifestaciones clinicas a sus correspondientes aspectos genéticos,
segtn el reciente trabajo de Has et al (5):

(Ver pdg. siguiente)
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Entidad

Mutacion genética

Sindrome de Voérner y de Unna Thost

Difusa no epidermolitica, autosémica dominante
Acuagénica

Tipo Nagashima

Mal de Meleda

Sindrome de Vohwinkel

Sindrome de Olmsted

Sindrome de Huriez

Focal autosémica dominante

Estriada, focal autosémica dominante
Sindrome de Buschke-Fisher-Brauer
Acroqueratoelastoidosis

Asociados a sordera

Sindrome de Howel-Evans

Sindromes de Papillon-Lefévre y Haim-Munk

Richner-Hanhart

gen de la queratina 9 (KRT9) o queratina 1 (KRT1)
KRT1

acuaporin 5 (AQP5)

SERPINB7

SLUR P1

LOR

TRPV3

cromosoma causal 4923, gen no identificado
KRT6C o KRT16

DSG1 (desmogleina), DSP (desmoplaquina), KRT1
AAGAB

no conocido

conexinas 26 (GJB2)

RH-BDF2

CTSC (catepsina)

falla de enz hepaética tirosina-aminotransferasa

Sindrome Cole (con calcinosis cutis)

Sindrome Naxos y de Carvajal

ENPP1

KANK?2

Es menester recordar que estas patologias pueden jugar también un rol paraneoplasico. Sucinta-
mente recordemos que el sindrome de Vorner ha sido observado en una familia con carcinoma de
ovarios y mama; el de Huriez con cancer de intestino; el de Howel-Evans con carcinoma de eséfa-
go; la llamada idiopatica con distintos tumores internos; el de Schopf-Schulz-Passarge con hiper-
nefroma. En las adquiridas el 90% lo son por una neoplasia oculta (cit. por 6) como por ejemplo por
cancer de mama, pulmon, eséfago, colon, estémago, por linfoma cutineo de células T (cit. por 7).

Progresion tumoral: es interesante destacar que en ocasiones, estas dermatosis pueden ser el si-
tio de origen de distintas neoplasias. De ocurrencia infrecuente, podemos desglosar las siguientes
instancias: melanoma (M) en el sindrome de Greither sobre lesiones plantares hiperqueratésica
(8) yen el Mal de Meleda en piel palmar de mano izquierda (9); en el de Papillon-Lefévre se han re-
portado la existencia de M sobre sus placas queratdsicas, revisando Shibuya et al (10) esta asocia-
cibén en 29 casos en el ano 2005, y agregando una observacién propia y particular, en un paciente
con tres lesiones de M primarias sincrénicas. También un M.en el talén derecho en el sindrome de
Brunauer-Fohs-Siemens o QPP estriada (11).
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En la forma epidermolitica o sindrome de Vorner se relaté un paciente con esa patologia tumoral
en palma. Igualmente se presenté el carcinoma espinocelular en pacientes con las lesiones que-
ratésicas palmo-plantares del sindrome de Huriez, en el de Schultz-Passarge-Schopf (cit. por 12).
Recordemos las que pueden presentarse en las queratosis del arsenicismo crénico (ver capitulo
respectivo en esta misma obra).

Laboratorio: las QPP no tienen modificaciones laboratoriales propias, excepto las mencionadas
mutaciones de genes.

Histopatologia: un comin denominador es, como se enuncia en su propia designacion, la hiper-
queratosis, habitualmente marcada y ortoqueratdsica, con acantosis e hiperplasia de la capa gra-
nulosa.

Algunas son epidermoliticas, es decir con degeneracién vacuolar y granular de células de las capas
espinosay granulosa, y otras pueden tener algiin otro elemento semioldgico microscopico que las
jerarquizan.

Mencionaremos algunas de ellas (13,14):

« con epidermdlisis se encuadra el sindrome de Vorner, la numular, la ictiosis epidermolitica
con eritrodermia,

« con paraqueratosis y papilomatosis psoriasiforme el sindrome de Papillon-Leféevre,

« fragmentacion y pérdida de las fibras elasticas en la dermis en la acroqueratoelastoidosis,

« depresiones hiperqueratdsicas en los acrosiringios en la QPP de los surcos palmares,

« vacuolizacién perinuclear en la capa espinosa en pacientes con eritroqueratodermia variabilis,
« hiperqueratosis en armadura de cesta en el sindrome de Sjogren-Larsson.

Diagndsticos diferenciales: es una ardua y excitante tarea, dada la cantidad de entidades que pue-
de presentar una QPP. Sin embargo si nos guiamos por elementos cardinales, como por ejemplo
la extension de la misma, sus aspectos clinicos y el modo de herencia, podremos establecer un
diagnéstico valedero o cercano al mismo, eliminando una gran posibilidad de otros cuadros. Un
acercamiento rapido al mismo es la lectura de las clasificaciones, que definen aspectos, a veces
representativos, de una de aquellas dermatosis.

Por intoxicacion con dioxina, se ha reportado la existencia de queratodermia punctata en palmasy
plantas en un paciente afectado de chloracne (15).

Otras dermatosis que pueden formar parte de este grupo incluyen a las verrugas vulgares, a las
poroqueratosis, lies, liquen plano, arsenicismo crénico.

Tratamientos: pivoteando con agentes queratoliticos y emolientes, esencialmente, el acido salici-
lico (solo o0 asociados a corticoides locales), retinoides topicos y orales, todos ellos han demostrado
su valor aunque generalmente pasajero. En un caso nuestro del sindrome de Papillon-Lefevre fue
muy importante la mejoria de las lesiones de piel con la administracién oral de etretinato (16,17) y
la mantencidn total de la dentadura permanente, con cuidados especiales con fldor permanente,
en un seguimiento durante 30 afios. Sin embargo y paraddjicamente, a veces la administracién
per os de estos retinoides puede empeorar la situacién clinica y tornar, incluso, mas dolorosa la
deambulacidn, especialmente en las formas epidermoliticas (5).

Se deben tener en cuenta las frecuentes sobre-infecciones bacterianas y/o micéticas para su co-
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rrecto abordaje, como asi también a la hiperhidrosis presente.

Para los dolores que ocasiona la paquioniquia congénita se estan ensayando terapéuticas siRNA
(small interfering RNA) (5).

La literatura cita, ademas numerosos otros esquemas terapéuticos, en forma anecddtica.

Por altimo pero no por ello menos importante, debemos realizar asesoramiento genético.
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Capitulo 35
Radiodermitis y Queratosis por radiacion

Antecedentes histéricos: en el afio 1895 Wilhelm Konrad von Roentgen descubri6 los rayos X. Un
afno mas tarde E.H. Grubbe comunicé los efectos adversos de su empleo. En el afio 1902 H. Frieber
(1) reportd el desarrollo de un carcinoma espinocelular (CEC) en un técnico de radiologia.

Sinonimia: sindrome cutaneo de radiacion.

Clinicay evolucion natural: los efectos bioldgicos de la radioterapia, y también de la fluoroscopia,
se han ido minimizando a través del tiempo no solo por la incorporacién de mejores tecnologias
sino, fundamentalmente, por la restricciéon de su uso en patologias dermatoldgicas abordadas con
otras medicaciones. Sin embargo adn persisten los inconvenientes derivados de su accién aguda,
considerandose como tal a las que debutan dentro de los 90 dias de la radiacién (R), y aquellos de
la crénica.

La terapia radiante es una forma de radiacién electromagnética que utiliza rayos X con longitu-
des de onda que varian desde 0.01 a 10 nm, y las reacciones secundarias se presentan en el 95% de
los pacientes tratados (cit. por 2). Los cambios asi inducidos se dividen en agudos y crénicos, con
algunas de las siguientes caracteristicas:

Dermatitis por radiacién aguda (dentro de los 90 dias de iniciada la terapia radiante)

« eritema primario transitorio
« eritema generalizado

. piel seca

« pérdida de pelo

« hiperpigmentacién

« descamacién hiimeda

Dermatitis por radiacién crénica (luego de los 9o dias de iniciada la terapia radiante) (Fig.35.1)

- afinamiento cutaneo
. atrofia dérmica
. fibrosis
- engrosamiento de toda la dermis
« despigmentacién
« telangiectasias
« necrosis dérmica
(Tomado de Hegedus et al (2) )

La radiodermitis aguda simula quemaduras y para una misma dosis de R la reaccién local depen-
de de la edad del paciente, sexo, raza, zona de aplicacién (3).

Se calcula que alrededor del 50% de todos los pacientes con cancer van a recibir tratamiento ra-
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dioterapéutico de alguna forma, solo o combinado con otras modalidades del mismo, como ciru-
gia y quimioterapia (4). En los Estados Unidos en el afio 2004 se registraron 215.990 mujeres con
cancer de mamay el 80-90% de aquellas que recibieron radioterapia desarrollaron algin grado de
dermatitis por R, suponiéndose que esta cifra ird en aumento con el correr del tiempo. Solo un
20-25% de los pacientes con esta dermatosis presentaran, no obstante, reacciones severas (5). La
radiodermitis representa el efecto colateral mas comtn de las R. La raza negra tiene un aparente
menor porcentaje de efectos adversos dado, posiblemente, por un aumento en la incidencia de un
polimorfismo genético especifico (cit. por 6). También existen zonas del tegumento que ofrecen
una tolerancia mayor a las R como lo es el cuero cabelludo.

La incidencia depende de varios factores:

«dosistotaldela R,

« dosis por sesion,

« tiempo total del tratamiento,
« tipo de energia utilizada,

« area del cuerpo irradiada,

« presencia de factores genéticos (xeroderma pigmentoso, sindrome nevoide del carcinoma
basocelular)

« presencia de otras enfermedades: tales como HIV, colagenopatias,
« utilizacién concomitante de medicamentos fotosensibilizantes (cit. por 7).

La dermatitis por R y de acuerdo a la presentacién clinica, se la subdivide en cuatro tipos, segiin
el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos, en sus criterios comunes de toxicidad (cit.
por 5):

~ Grado 1: eritema folicular o generalizado, leve o descamacidn seca, que puede ocurrir horas
después de iniciado de la terapéutica.

~ Grado 2: moderado a importante eritema o parches descamativos hiimedos, confluentes en los
pliegues de la piel, con moderado edema. Se presenta 10-14 dias posteriores.

~ Grado 3: descamacién himeda, confluente de 1,5 cm de didmetro o mas, no restringido a los
pliegues, con edema.

~ Grado 4: necrosis o ulceracién de todo el espesor de la dermis. Puede existir un sangrado no
inducido por traumas minimos ni abrasion.

Los efectos colaterales se los han clasificados en:

~ estocasticos: efectos de la R cuya probabilidad de ocurrencia aumenta con el aumento de las
dosis, pero cuya severidad es independiente de la dosis total,

~ deterministicos: caracterizados por las dosis-umbral. Los dafiosnoson  observados hasta
que el mismo no estd excedido. Unavez que ello sucede, la severidad aumenta con el incremento
de las dosis de R (8).

El cuadro que podemos observar en el territorio irradiado se inicia entre meses a muchos afios
después de la R y suele hacerlo con cambios hipo o hiperpigmentados como asi con la presencia
de peau d’orange, poiquilodermia, variabilidad en la textura cutinea con desaparicién de los pelos
y telangiectasias. Estas alteraciones de los capilares es bastante caracteristica ya que se presentan
como bastoncitos cortos y engrosados.
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Las ufias también pueden ser participes de este cuadro. En la R crénica comienza con atrofia y
disestesias de la piel cercana. Luego sobreviene la llamada triada de Wohlbach:

« hiperqueratosis
« escleroatrofia
« telangiectasia

todo esto en la piel circunvecina y dafiada por los rayos X (3).

Un signo considerado patognomonico es el determinado por pequefias manchas negras en el le-
cho ungueal provenientes de las trombosis de los capilares dérmicos, que no son reabsorbidas
dada la esclerosis del conectivo circundante, llamado de las manchas de carbén (3).

A suvezla asociacidon de paroniquia, ulceraciones y necrosis pueden existir con el signo antes men-
cionado, y caracteristicas de la llamada “mano Roentgen”, comunes en épocas pasadas, en radi6-
logos por falta de adecuada proteccién.

Las alteraciones que se originan sobre un R crénica corresponden a una piel atréfica, esclerosada,
con ausencia de foliculos pilosos, discromias e importantes telangiectasias, estas tltimas caracteris-
ticas por ser como bastoncitos cortos y gruesos. Esa interrupcién de la continuidad tegumentaria
aparece por lo menos dos anos después de las R ionizantes. Las tlceras, que puede ser un evento
siguiente, tienen bordes irregulares y el fondo esta cubierto por una costra amarillenta muy adhe-
rida. Todo esto, y sumado a la hipoxia tisular, explican los riesgos para infecciones sobre-agrega-
das por distintos y variados microorganismos. Las mismas tienen importancia tanto mas cuanto
la contaminacién es por el Staphylococcus aureus, el que, actuando como stper-antigeno, conlleva a
una mayor produccién de citoquinas y al agravamiento de la reaccién inflamatoria existente (5).

En forma mas infrecuente, el agente infeccioso causante de las tlceras sobre la R es el Vibrio al-
ginolyticus, especialmente en aquellos pacientes que han estado en contacto con el agua de mar o
animales marinos (9).

En un pequeno apartado queremos sefialar una observacién muy reciente sobre esta dermatitis
relacionada a la irradiacion total del cuerpo a partir de una tomoterapia helicoidal (10).

Debemos citar las distintas modificaciones que se pueden presentar en dreas previamente irra-
diadas, foto-expuestas o quemadas, a las que se las define como respuestas iso-radiotopicas, iso-fo-
totopicas o iso-caumatopicas, (del griego: cicatriz por quemadura) aplicindose estas denominacio-
nes, con el prefijo “no-“, para aquellos casos en que, por el contrario, sucede cualquier enfermedad
cutanea generalizada o erupcidn especial respetando selectivamente aquellas mismas zonas men-
cionadas (11). Entre esas condiciones se encuentra la dermatitis del recuerdo de R, es decir la pre-
sencia de una reaccién inflamatoria en esas zonas y originadas por medicamentos, entre los que
citamos especialmente, a los agentes quimioterapéuticos, tales como el paclitaxel, dactinomici-
na, gemcitabina, sorafenib, hipericina, interferén alfa-2b, anticonvulsivos como el levetiracetam
y otros como drogas anti-tuberculosas, antiandrégenos no esteroideos, simvastatina (5,11). Este
fenémeno se reportd hasta siete afios después dela R (7). Similar a ésta pero producida por la luz
UV, es la que se sittia en aquellas zonas de quemaduras solares o que recibieron R UV, en pacientes
a los que posteriormente se medicind con quimioterapia (dermatitis del recuerdo inducida por
la R ultravioleta). Otro hallazgo posible, aunque raro, es el de la erupcién pruriginosa, polimorfa
y eosinofilica, descrita ya por su enunciacién, habitualmente papular y, a veces, vesiculosa y am-
pollar y no restringida a la zona de R. A ellas podemos agregar atin a la dermatitis de incremento
delaR, que es similar ala del recuerdo, pero afecta mayor extension de piel y puede comprometer
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organos internos (cerebro, corazén, aparato digestivo).

También se encuentran referencias bibliograficas sobre la aparicién de distintas dermatosis luego
de la R como, por ejemplo, el liquen plano, la dermatosis neutrofilica aguda febril (sindrome de
Sweet), liquen plano, lupus discoide, eritema multiforme. Distintas dermatosis ampollares han
sido observadas luego de la aplicaciéon de este método, entre las que contabilizamos el pénfigo
vulgar, penfigoide, epidermdlisis ampollar adquirida, lupus eritematoso bulloso (cit. por 12), pen-
figoide ampolloso (13). La aparicién de la dermatosis acantolitica transitoria de Grover también ha
sido sefialada en esta conjuncidn (14). Si bien la experimentaron varios pacientes, s6lo dos de ellos
lo hicieron en la zona estricta de la R.

Una contingencia mas rara la representa la paniculitis seudo esclero-edematosa, placa indurada,
eritematosa, que se instala en zonas previamente irradiadas, cuadro del que, segtin la publicacién
programada del afio 2016, suman 14 casos en la literatura médica (15). La existencia previa de en-
fermedades autoinmunes como la esclerodermia, el LES y, tal vez, la artritis reumatoidea, origi-
nan reacciones mas severas. Pacientes con infeccioén por HIV tienen, a su vez, mayores problemas
con menores dosis de R.

Existe también un sinergismo con substancias “radiosensibilizadores”, administrados antes, du-
rante o hasta siete dias posteriores al tratamiento con las R, como lo hacen el paclitaxel, docetaxel
y el tamoxifeno. Igualmente se ha visto la instalacién del eritema multiforme, sindrome de Ste-
vens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica en pacientes que, medicados con drogas anti-epilép-
ticas, son sometidos a tratamientos radio terapéuticos en el craneo. El cuadro asi desarrollado,
llamado EMPACT syndrome (Erythema Multiforme associated with Phenytoin (u otros antiepilépticos)
And Cranial Radiation Therapy), se presenta con una erupciéon maculo-eritematosa del cuero cabe-
lludo dentro del campo de irradiacién. En raras oportunidades puede diseminarse y comprometer
todo el tegumento y las mucosas. Es una entidad de dudosa existencia y controversial (16). En
areas de R, y generalmente por superposicién de campos tratados, se puede producir una calcinosis
cutis, En una serie de 15 pacientes la media de intervalo para el desarrollo de esta calcificaciéon fue
de 19 anos (cit. por 17).

Una descripcién original la constituye la aparicién de morphea, aparecidas en forma asincréni-
ca en los sitios del tratamiento radio terapéutico de un cancer de endometrio y, 3 afios después,
de otro de mama. Junto con este altimo y sin relacién a los rayos también aparecieron placas de
aquella dermatosis indurada en ambos miembros inferiores (afectacién a distancia?) (18). Situa-
ci6én similar, con una morfea diseminada, la observaron otros autores luego de la radioterapia
(19). Consignemos que con la esclerodermia existen varias otras publicaciones que, en distintos
periodos evolutivos, las relacionan a este modo de tratamiento. Esta morphea post-irradiacion ha
sido estudiada, con reportes médicos electronicos de tres hospitales de Estados Unidos durante
un periodo de cinco afios. Se encontrd, de este modo, 22 pacientes que desarrollaron esta derma-
tosis dentro de los 5 afios de la exposicién radiante. De ese total, la terapéutica fue motivada por
cancer de mama en 21, mientras que en el restante lo fue por un carcinoma de parétida. En un 50%
tuvieron la morphea también en un drea mas alla del drea irradiada (20).

En dos casos particulares se observé la aparicion de vitiligo sobre dreas previamente irradiadas
por un carcinoma de mama e interpretados como un fendmeno de Kébner (21).

Las queratosis por radiodermitis crénica comprenden lesiones pre-malignas, determinadas por
esa etiologia, excluyendo a las ocasionadas por el espectro de la luz UV solar (queratosis solar)
o por la infra-roja (queratosis termales). Suelen instalarse en 4reas con dermatitis crénica por
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R o en bordes de las ulceraciones que responden a la misma causa. Se manifiestan en pacientes
sometidos a tratamientos con rayos X para enfermedades cutdneas, en personal que manejan los
mismos, como médicos, odontélogos, personal técnico. También por la utilizacién de fluoroscopia
y cine- radiografia, como los pacientes sometidos a cateterizacion cardiaca (22). Lo presentaron
aquellos afectados por las explosiones atémicas de Hiroshima y Nagasaki (agosto de 1945), y en el
accidente nuclear de Chernobyl, en el afio 1986. Se trata de placas queratdsicas o lesiones meno-
res, que ocurren anos después de la R. El sitio afectado y la capacidad de penetracion de la misma
determinaran la calidad lesional ocasionada. La cantidad existente de ellas en un paciente dado
aumentara con el tiempo y estard en relacién inversa a las dosis utilizadas. Se han senalado en la
literatura médica periodos de latencia de hasta 56 afios. Se conoce la aparicién de lesiones quera-
tésicas, llamadas seudo-recidivas que aparecen a veces en el periodo inmediato post-tratamiento y
que suelen resolverse espontaneamente (cit. por 5).

Otra lesion sefialada luego de la exposicién a dosis altas de R la constituyen los 1éntigos, similares
alos generados por la luz ultravioleta, camas solares o el PUVA (23). Se conoce un caso de la apari-
cién de maculas melandticas de la mucosa oral luego de la aplicacion de R (24). La condrodermatitis
nodular del hélix (25) y la apariciéon de comedones y esteatocistomas han sido también observados
luego de cobaltoterapia, en ambos casos 5 meses después del tratamiento mencionado (26).

Debemos tener en cuenta a las lesiones producidas por la fluoroscopia, procedimientos que, in-
cluyendo la ablacién por radiofrecuencia, angioplastia arterial coronaria y colocacién de stent,
neuroembolizacidn, se incrementaron netamente a partir del afio 1990 (cit. por 27), y como tra-
tamientos de eleccidn en casos de vital importancia. En un articulo del afio 2015, se establece que
anualmente se realizan en los Estados Unidos un millén de intervenciones fluoroscdpicas car-
diacas por afio y en Taiwan 35.000, estimandose que estas cifras aumentaran significativamente
dado el uso de nuevas técnicas para la implantacion de stent, el inevitable uso de mayores dosis de
Ry la repeticiéon de estos estudios (28). El diagnéstico de esta dermatosis estd generalmente aso-
ciado a una dosis de radiacién de 10 Gy o superior (29). Estos procesos involucran la fluoroscopia
en areas localizadas por periodos variables, promedio 30-60 minutos. Esta R difiere de la conven-
cional fundamentalmente en que a ésta tltima se la emplea en forma fraccionada.

El periodo de latencia después de la exposicion varia entre dias hasta afios, siendo en la mayoria
de los casos dentro de las pocas semanas de la misma (29). Se han comunicado casos de necrosis
de la piel post fluoroscopia, y la descripcion habitual es la de una zona alterada, cerca de la escapu-
la, que corresponde generalmente con la ubicacién de los haces de R. Inicialmente pruriginosa y
dolorosa, progresan rapidamente a la necrosis, con lesiones previas eritematosas, y a la ulceracién
(Fig N-35.2). Wei et al (28) publicaron sus observaciones en 9 pacientes observados durante dos
anos, en un centro hospitalario de Taiwan, acufiando la denominacién de STROBE-Radiation. La
traduccion de la primera palabra corresponde a estroboscépico, es decir aquel efecto dptico que
se produce al iluminar mediante destellos a un objeto que se mueve en forma rapida y periddica.

Los procedimientos mas habituales asociados al dano cutaneo incluyen, en primer lugar, a la coro-
nario-angioplastia percutanea transluminal (ya que consume 3.4 veces mds tiempo que una angio-
grafia). Luego podemos citar implantes de catéter para quimioterapia, shunt portal intrahepatica
transyugular, colangiografia percutinea seguida de embolizaciones mdultiples (cit. por 27). Las
lesiones que puede causar la fluoroscopia dependen de varios factores e incluyen eritema, ulcera-
ciones, necrosis importantes, entre otros. Los factores que aumentan su penetracion son la mayor
duracidn del estudio, el uso de altas intensidades, el mantenimiento de un solo dngulo de vista,
la obesidad del paciente, entre los mas conspicuos (30). La forma de radiodermitis crénica por
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fluoroscopia no necesariamente va precedida por una etapa subaguda (28). El diagndstico de esta
dermatosis es habitualmente dificil ya que el paciente suele no relacionarlo con la intervencién
efectuada, olvidando el antecedente de este procedimiento. Esto se complica ain mas, ya que las
tlceras se pueden originar por traumas minimos, tales como el rascado o la aplicacion de distintos
elementos tdpicos que el paciente utiliza para disminuir la sintomatologia dlgida. Sin embargo,
procediendo con la anamnesis que debe primar cualquier acto médico y la observacién de una
lesion (casi) siempre bien delimitada, cuadrada u ovoide, nos permitiran evocar el diagnéstico.
Se aconseja efectuar biopsias cutdneas como un recurso no inicial ya que las incisiones pueden
agravar el cuadro y causar nuevas tlceras o exacerbar las existentes (28). Obviamente la sospecha
de una neoplasia agregada, cambia esta posicién clinica.

Se ha sefialado, igualmente, una forma aguda, que debuta dias o0 semanas post-cirugia y fluorosco-
piay que en gran parte tiende a resolverse espontaneamente dentro de los 3 meses. Recordemos
que la variante crénica hace su presentacién meses o afios después del evento especifico. La der-
matitis subaguda se la reporté comenzando después de semanas a meses y se exhibe con caracte-
res de las dos anteriores. Eritema persistente, descamacién humeda, cambios poiquilodermatosos,
entre otros, han sido descritos en esta etapa (31).

Los operadores que realizan reparaciones aorticas endovasculares (a cirugia abierta, tales como
cardiolégos intervencionistas, electrofisiélogos, cirujanos cardio-vasculaes) el uso de la fluoros-
copia determina igualmente dafos en sus protagonistas. El-Sayed et al (32) lo cuantificaron en
linfocitos circulantes obtenidos durante el momento operatorio, demostrando un aumento en
aquellos marcadores de dano/reparacion del ADN. En ellos también se comunicé el aumento de
la incidencia de cambios en la capsula posterior del critalino y de procesos malignos, incluyendo
cancer de cerebro y melanoma, en comparacion con aquellos colegas que nunca emplearon este
procedimiento (33).

Etiologia y patogenia: las reacciones de piel originadas por las R son causadas por una muy com-
pleja interaccidn entre procesos pro y anti-inflamatorios y que se integran con una variedad de
citoquinas y moléculas de adhesién. Esto llevd a que Peter et al (34) lo denominaran sindrome
cutaneo de R.

Como breve introduccién al tema, sefialemos que R es toda energia en transito de un lugar a otro.
En forma mds amplia, es la propagacion de energia en forma de ondas o de particulas subatomi-
cas a través del vacio o de un medio material. Se reconocen, segtin su naturaleza:

1) R electromagnéticas:

a. lonizantes:

1. rayos Gamma
ii. rayos X
b. Opticas:
1. uv
il. Visible
iii. Infrarroja
1v. Radio-frecuencias (radar, micro-ondas)
v. Laser
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2) R corpusculares:

a. Alfa
b. Beta

c. Neutrones

d. Césmicas

En el caso de la fluoroscopia el indice de absorcién de la R se ubica entre el 0.02 y 0.05 Gray (Gy)/
min pero puede fluctuar entre 0,01 a 1,0 Gy/min, dependiendo esto tltimo de multiples factores.
La dosis minima para producir cambios visibles en la superficie cutinea es de aproximadamente 2
Gy yla dosis entre 10 a 12 Gy son capaces de inducir cambios crénicos (31). El dafio por R es debido
a dos mecanismos; el estocastico y el deterministico (cit. por 29).El primero es el efecto acumula-
tivo de radiacion por exposicién a lo largo de la toda la vida. El deterministico representa la expo-
sicién en la puerta de entrada y el aumento de la injuria con el aumento, a su vez, de la exposicion.

Progresion tumoral: la dermatitis por R es considerado como el substrato mas fértil para el desa-
rrollo de patologias malignas. Las tlceras sobre zonas de radiodermitis crénica tienen un 20% de
posibilidad de desarrollar un carcinoma.

Las R ionizantes, de distintas fuentes, pueden aumentar la frecuencia de tumores de piel y de las
lesiones precursoras. La radioterapia conlleva un riesgo cuatro veces mayor para el desarrollo de
un tumor cutaneo (11).

Los tumores malignos que se desarrollan en piel dafiada por los rayos X tienen un periodo de la-
tencia de alrededor 22 afios cuando esa terapia se aplicd para condiciones benignas y de 14 afos
cuando la misma fue administrada para patologias malignas (35).

Dentro de los tumores, el mas representativo es el carcinoma basocelular (CBC), especial y l6gi-
camente, tanto mas cuanto mas jévenes fueron los pacientes que recibieron ese tratamiento y en
sujetos de piel blanca, comparados con los afro-americanos. Los periodos para el desarrollo de
este tumor fueron reportados hasta de 56 afios y varia inversamente con las dosis recibidas (36).
Este promedio fue de 36 afios observado en el estudio de 98 pacientes con 150 lesiones cancerosas
radio-inducidas, para el tratamiento de tinea capitis. De ellos 125 desarrollaron CBC, 16 fueron es-
pinocelulares y los restantes se dividieron en 4 casos de melanoma, 3 de tumores anexiales y 2 de
linfomas-no-Hodgkin, llamando la atencién que en el 62% la piel de los pacientes tenia un aspecto
habitual y en un 38% lo hacia con signos de radiodermatitis. (37). Sefialemos que de la casuistica
anterior, el primer paciente recibié la R en el afio 1922 y el tltimo en 1963.

Nosotros tuvimos la oportunidad de ver una paciente quién, también por una tina del cuero ca-
belludo, habia recibido radioterapia a los 12 afios de edad, desarrollando a los 69 afios 6 basocelu-
lares sincrénicos en cuero cabelludo. En la bibliografia se citan otros varios relatos similares. En
un paciente con radioterapia de mas de 25 afnos de efectuada, se presentaron dos CBC en el area
precisa calculada de la Ry tres mds en las zonas circundantes expuestas no intencionalmente a la
misma (38).

De 9 pacientes con piel alterada, Cesarios y col (39) encontraron 8 casos de CBC y uno de carcino-
ma espinocelular (CEC). Una paciente de 73 afios de edad present6 en lugares de una R crénica,
a raiz de un tratamiento radiante depilatorio 54 afos antes, un linfedema crénico severo con la
aparicion de multiples CBS y de un carcinoma sarcomatoide (40).
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El56% de los casos de radiodermitis crénica subungueales ocurren tardiamente y corresponden a
CEC, enfermedad de Bowen, poromas eccrinos, porocarcinoma (cit. por 3).

Posteriormente a la R por cancer de mama se ha sefalado la aparicién de una nueva forma de
angiosarcoma (angiosarcoma cutineo post-irradiacion) frecuentemente multifocal y acompafiado
de un minimo o ausente linfedema (41). Al ano siguiente de esta publicacion, se comunicaron 42
casos con lesiones atipicas vasculares y angiosarcoma asociadas a la R; pacientes que presentaron
algunas recidivas, pero no tuvieron ningtn desenlace fatal (42). Se debe realizar, sin embargo, un
seguimiento mas prolongado para la evaluacién final.

Se han reportado otras variedades tumorales sobre estas zonas de R como angiosarcoma (41,42)
fibrosarcoma (43), leiomiosarcoma (sobre una lesioén de lupus vulgar irradiada 30 afos anteriores
(44), poroma eccrino y porocarcinoma en piel de manos alteradas (cit. por 3), histiocitoma fibroso
maligno (45,46,47), melanoma y morphea desarrollados en forma sincrénica en areas de radioder-
mitis por un tratamiento de un cincer mamario efectuado 14 afios anteriores (48). Al linfangioma
circunscrito lo hemos sefialado también posteriormente a la aplicacion de R (49).

El melanoma ha sido descrito en pacientes en forma de una segunda malignidad.

Existe evidencia que este progreso hacia una neoplasia puede efectuarse hasta después de 45 afios
omasdelaR.

Queratoacantomas, en forma multiple y recidivante, se describieron en un paciente en los bordes
de un injerto cutineo y después de aplicacion de radioterapia (50). Maltiples poromas eccrinos
evolucionaron, en forma acral, en un paciente después de haber recibido previamente una radia-
cién corporal total y un trasplante alogénico de médula 6sea. Como complicacién desarroll6 una
enfermedad injerto vs huésped, tratado con inmunosupresores (51). Una eventualidad aparte la
plantea la publicacion de Lodolo y col (52) sobre la aparicidon de una metastasis de un hipernefro-
ma, de aspecto botriomicoide, sobre una placa de radiodermitis de tres afios de evolucién. Asimis-
mo, en el dorso de la mano de un cirujano de 80 afios de edad, se reportd, con desenlace fatal, una
lesién que, ocupando el dorso del dedo medio derecho, demostré ser un carcinoma neuroendocri-
no, con multiples otras lesiones de CEC asentando en una posible dermatitis crénica por R (53).

Las queratosis por R también tienden al establecimiento de un tumor, tanto de CBC como de CEC,
éstos ultimos con un potencial importante para originar metastasis. Se deben realizar cuidadosos
controles de seguimiento ya que los pacientes tienen una probabilidad aumentada también para
neoplasias internas, de distintos érganos.

La presencia de los lentigos por R no indica, aparentemente, riesgos para el futuro desarrollo de
tumores (22).

Laboratorio: no existen variaciones en los estudios complementarios habituales.

Histopatologia: en fases tempranas o iniciales de la R podremos observar edema marcado, dege-
neracion de las células basales epidérmicas, acompanadas de picnosis y muerte celular y, en der-
mis, reacciones inflamatorias, con vasodilatacion y proliferacion de los endotelios, trombosis de
pequenias arteriolas y extravasacion de glébulos rojos.

En etapas tardias de la radioterapia se puede observar atrofia de la epidermis, con fenémenos de
degeneracién vacuolar de la capa basal, con hiperqueratosis. Podemos encontrar queratinocitos
apoptdticos danados, constituyendo las denominadas sunburn cells, presentes antes de la apari-
cién del edema de la dermis. Se muestra, asimismo, un relativo aumento de las fibras elasticas,
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como signo de fibrosis dérmica. Ocasionalmente se exhiben fibroblastos grandes, estelares, ati-
picos. Los anexos cutdneos estan disminuidos o ausentes. También existen cambios en los vasos
como trombosis de arterias de pequefo y mediano calibre, siendo las linfangiectasias tipicas y
frecuentes, y reemplazo del tejido adiposo por otro fibroso.

En las queratosis de la dermatitis crénica la epidermis se caracteriza por la disqueratosis y acti-
vidad mitética anormal. La dermis ofrece cambios similares a los de la dermatitis crénica por R
antes comentados.

Los léntigos tienen algunas diferencias con sus homénimos. Por ejemplo muestran un aumento
de la pigmentacién meldnica de la capa basal, con atipias celulares o nucleares, aumento de los
melanocitos y disminucién de la red de crestas interpapilares (22).

La dermatitis por fluoroscopia ofrece cambios, tales como degeneracién hidrépica de la capa
basal, edema intracelular, necrosis de los queratinocitos, trombos de fibrina y hemorragias en
dermis, en la etapa aguda, ocasionalmente hiperqueratosis o formacién de vesiculas, mientras
que la crénica se jerarquiza por atrofia o hiperplasia de la epidermis, con queratinocitos atipicos,
telangiectasias, esclerosis dérmica que exhibe fibroblastos estelares, células endoteliales atipicas,
pérdida de los anexos cutaneos (27,30,54,55). En el tipo subagudo existe una hipergranulosis, una
dermatitis de interface téxica, hendiduras dermo-epidérmicas posibles, con células mononuclea-
res en directa aposicién con los queratinocitos necrdticos, existiendo una importante degenera-
cién vacuolar de la basal (30).

Diagnésticos diferenciales: las queratosis por R tienen que ser evaluadas en el contexto de las
otras queratosis pre-malignas (solar, por hidrocarburos, etc.). Debemos citar a la dermatosis eosi-
nofilica de malignidades hematoldgicas, por su semejanza con la erupcién pruriginosa eosinofili-
ca, siendo la primera de ellas una entidad para-neoplasica de infrecuente ocurrencia (56). Con las
tlceras se deben evocar las distintas etiologias que pueden originarlas, pero los antecedentes de
tratamientos anteriores con R nos eximen de otras consideraciones.

Un cuadro a tener en cuenta es la morfea inducida por R, dermatosis predominante en el sexo
femenino, que raramente se ulcera y cuyos limites exceden aquellos determinados por la R previa
(cit. por 27).

Con el sindrome de Stewart-Treves se diferencia por su periodo de latencia mas corto y por la pre-
sencia de un discreto edema o su ausencia, en la zona afectada (39).

En algunos pacientes se debe diferenciar de la dermatitis de contacto, de erupciones fijas medica-
mentosas, dermatomyositis, lupus eritematoso subagudo.

El cuadro de la R por fluoroscopia debe diferenciarse del liquen esclero- atréfico y de la morphea.

Tratamientos: en lo que respecta a los tumores y en lo posible, la cirugia es el de eleccién. Se ha
utilizado igualmente el s5-fluorouracilo, el imiquimod. Con éste tltimo, se ha descrito la induccién
de cambios vitiligo-simil después de su uso en las queratosis por R (57). Otras medidas consigna-
das en distintos reportes incluyen la fotodinamia y el celecoxib. No obstante, se requieren atin de
estudios que aporten mayores evidencias.

Elde las tlceras se hace, segin arte y ciencia, con el arsenal actualmente disponible (debridantes,
antibidticos locales, factor de crecimiento de las plaquetas, etc.). La fibrosis, con la administracién
de pentoxifilina, sola o asociada a la vitamina E. Las telangiectasias, eventualmente con el empleo
de laseres.
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Los tratamientos sugeridos para la morphea que puede seguir a la radiacién incluyen la pentoxifili-
na, los corticoides tdpicos e intralesionales, calcitriol oral, colchicina, vitamina E, doxiciclina, mi-
noxidil local, siendo los que brindaron mayores resultados el uso de metotrexato y la fototerapia
de luz ultravioleta de banda angosta (20).

Por supuesto que debemos tratar de poner en marcha las medidas de prevencién que, con cierto
porcentaje de éxitos, se han reportado desde distintos centros. Por ejemplo, el lavado de la zona
con agua durante las radiaciones, el uso (controversial) de los geles con aloe vera, el acido hialuré-
nico, los corticoides topicos, cremas con sucralfato, entre otras, con opiniones personales mas que
de estudios cientificos (cit. por 2).

Figura 35: Radiodermitis créonica post radioterapia por linfoma.

Figura 35.2: Radiodermitis cronica post-fluoroscopia secundaria a angioplastia
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Capitulo 36
Tatuajes

Antecedentes historicos: la palabra tatuaje (T) fue transcrita fonéticamente por el capitin James
Cook al escucharlas de los nativos de la Polinesia, durante sus viajes entre 1768 y 1771. La original,
tattow y tataaw, se derivan de la otra “TA” que significa golpear. Esto tltimo ya que los polinesios
usaban un trozo de madera con agujeros, a través del cual fluian las pinturas (cit. por 1).

Clinica y evolucion natural: es una practica comin efectuada por distintos motivos y objeto ade-
mas de numerosos estudios antropoldgicos, sociales e histéricos. En los Estados Unidos se calcula
que entre el 8 al 24% de la poblacidn es portadora del mismo (cit. por 2) y en Europa menos del
10% (3). Segtn lo cita Lerche et al (4) 100 millones de europeos estan tatuados, siendo los colores
predilectos el rojo y el negro.

Siguiendo a Guillot y Quiroga (cit. por 1), los podemos clasificar de la siguiente manera:
A. Intencionales:
a. étnicos: sociales, magicos, terapéuticos, etc.
b. decorativos: tipos: manchas: dibujos, inscripciones, etc.
I-temas: religiosos, sexuales, sociales, etc.
[I-técnica; puncidn, escarificacion, mixta.
III-motivos: conviccidén, imitacién, imposicion
IV-ejecucion: auto-tatuaje, hetero-tatuaje

c. médicos: simulacién (en acromias), ocultacién (en nevus vasculares), adaptacién (injertos cu-
taneos).

B. Accidentales:
a. ocupacionales: estigmas cronicos
b. traumaticos: incrustaciones en accidentes
c. medicamentosos: topicos con hierro o alquitranes, agujas de inyeccién

d. cosméticos: hidrargiria por cremas blanqueadoras, pigmentacién férrica por inversion del
polo en la depilacién electrolitica

C. Compulsivos: venganza (delincuentes), Identificacién y discriminacién (campos de concentracion)
D. Falsos tatuajes:

a. coloracion corporal

b. pintura corporal

c. dibujo de cicatrices.
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También se los puede ordenar en:

« accidentales o traumaticos,
« cosméticos
« temporales.

Los T. temporales son aquellos que utilizan henna, pigmento natural que se obtiene de una planta,
la Lawsonia inermis, responsable de un color marrén. Con el agregado de parafenilendiamina se
produce un tono mais negruzco (henna negra). Si bien no son muy comunes debemos tener en
cuenta la posibilidad que origine una dermatitis de contacto.

La realizacion de un T supone factores de riesgo para la adquisicion de distintas y variados pro-
blemas. Las complicaciones mds frecuentes son: a) infecciones asépticas, b) infecciones pidgenas
(piodermitis, erisipela, abscesos) y no pidégenas (TBC, ltes, tétanos), c) virosis (SIDA, hepatitis C,
molusco contagioso, verrugas vulgares, herpes simple, herpes zoster), e) dermatosis como el liquen
plano, psoriasis, lepra, enfermedad de Darier, queloides, LE, granuloma sarcoideo (a menudo por
el fenémeno de Kobner), f) tumores (vide infra), g) toxicos, por mercurio, h) sensibilizaciones lo-
cales y generales (cit. por 1,4,5). De este tltimo item destacamos las producidas por cobalto, cobre,
cadmio, mercurio, silice. Recordemos que las reacciones por hipersensibilidad pueden imitar
cuadros de linfoma (6).

Asimismo existen algunos tipos de dermatitis a tener en cuenta, Una de ellas, que se prolonga 1
a 2 semanas luego de la ejecucion de la técnica, se deben a las agresiones por las multiples infil-
traciones que se efectian, que son esperables y resolutivas. Las otras, del tipo de contacto alér-
gico, localizadas u ocasionalmente con reacciones generalizadas, son originadas habitualmente
por colorantes rojos, especialmente los que contienen mercurio. Lesiones desencadenadas por la
exposicion alaluz la pueden causar los pigmentos amarillos, por el cadmio. Citemos también a las
lesiones granulomatosas, que se han asociado al uso de cadmio, mercurio, cobalto y manganeso,
Las reacciones liquenoides son posible de producirse gracias al empleo del mercurio y se conside-
ran los efectos indeseables mas frecuentes (2).

Recordemoslos T de la mucosa oral, generados por implantacién accidental por maniobras odon-
tologicas de las amalgamas, o por cuerpos extrafios (por el habito de introducir lapices en la boca,
por ejemplo).

Etiologia y patogenia: en la composicion de los T convencionales se usan.

Rojo cinabrio (sulfuro de mercurio)
6xido de zinc

siena (6xido férrico)

cadmio

madera de sdndalo

madera de Brasil

Pdrpura manganeso
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Blanco o6xido de titanio
blanco de antimonio

sulfuro de zinc

6xido de zinc

Azul aluminato de cobalto

Negro oxido de hierro negro
laca de hematoxilina y dicromato de potasio

carboén (tinta india)

Logwood *

Verde dicromato de potasio
verde malaquita
sesquidéxido de cromo hidratado (verde de Guignet)

colorantes de la ftalocianina

Amarillo sulfuro de cadmio

amarillo curcumino

Violeta violeta de manganeso

Pardos hidrato férrico natural

sulfito basico ferroso

*Es una planta arbérea de la familia de las leguminosas, llamada Haematoxylum campechianum o, popular-

mente, palo campeche. Se utiliza para la produccién de tintes rojos.

Los mecanismos a través de los cuales se produce una patologia maligna no son bien conocidos
pero se lo relaciona a su contenido en aminas aromaticas primarias.

En un estudio efectuado en el afio 2012 de los andlisis quimicos de 65 tintas de tatuajes comercia-
les, 13 estaban relacionados a contenidos carcinogénicos potenciales, prohibidos o, al menos, no
recomendados, por falta de implementacién nacional, por la Agencia de Proteccién Ambiental
danesa (cit. por 4). En animales experimentales se ha observado que la combinacién de radiacién
ultravioleta mas los T rojos estan asociados a un mayor riesgo para el desarrollo tumoral (6).

Es interesante la observacion del efecto protector que tienen los T con tinta negra, a pesar de con-
tener agentes implicados en la génesis tumoral como el benzopireno y el pirene. Esto llev) a ser
utilizado en caballos sin pigmentacién peri-ocular y con fines de prevencién para el desarrollo de
un cancer (4).

En algunos casos las lesiones secundarias se desarrollan sobre un color especifico. Por ejemplo, se
estudiaron verrugas instaladas solamente sobre el color negro, en un T multicolor, o casos de sifi-
lis alejados del mismo color (por accién treponemicida de los mercuriales?) (cit. por 4) o CB sobre
el rojo (4,7). Por supuesto que esto es llamativo pero en ningtin modo causal.
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Progresion tumoral: sobre los T y en intervalos muy variables se pueden desarrollar distintos tu-
mores. De esta manera la literatura médica documenta numerosos ejemplos de ello:

« carcinoma basocelular (8)

- melanomas (9,10). El primero de estos articulos en un T efectuado para limitar un campo
de radioterapia.

« dermatofibrosarcoma (11)

 queratoacantomas (12,13)

« reticulohistiocitoma (cit. por 5)

« carcinoma espinocelular (CEC) (14,15,16)

« CEC eruptivo, tipo queratoacantoma (17,18))

« CE, hiperplasia seudo-epiteliomatosa y queratoacantoma (13)
. enfermedad de Bowen

. sarcomas

« linfoma cutdneo de células B (estos 3 @ltimos cit. por 4).

Los T rojos representan, probablemente, los que desarrollan mas frecuentemente un carcinoma
(14). Es de mencionar, como muy representativo, el paciente de Maxim et al (19) con 5 CEC en di-
chos tatuajes.

Senalemos que para algunos autores estas patologias malignas sobre T representarian tan solo
un hecho coincidental, dada la gran cantidad de personas tatuadas en todo el mundo y los escasos
reportes existentes sobre el tema (cit. por 15). En la ya citada revision de Lerche et al (4) se consigna
que la literatura registra, curiosamente, sdlo 50 casos de cancer sobre T.

Consideramos muy relevante, la documentacion por microscopia electrénica, del depdsito en el
higado, en las células de Kupffer, de materiales originados por T rojos y negros (20). Asimismo se
ha comunicado hace poco tiempo evidencias de la migracién y depésito a largo plazo de elementos
téxicos y pigmentos de T como asi también la conformacién de biomoléculas alteradas que pue-
den contribuir a la inflamacién cutinea y otras reacciones adversas (21).

Laboratorio: los estudios sanguineos carecen de relevancia en esta situacion.

Histopatologia: la microscopia dptica demostrard cambios inflamatorios con necrosis si la biopsia
es efectuada dentro del mes de realizado el T. Luego podremos observar distintos cambios; infla-
macion, presencia de particulas pigmentarias en los fibroblastos de la dermis y, en raras ocasio-
nes, en los queratinocitos y células basales. También se sitGian en forma angiocéntrica. Llamativa-
mente no se han sefialado manifestaciones granulomatosas por cuerpo extrafio, excepto cuando
existan otras alteraciones graves (cit.por 5). Otras semiologias especificas se pueden encontrar en
las reacciones de hipersensibilidad y en los granulomas sarcoideos.

Diagnésticos diferenciales: los T de piel no ofrecen, en general, dificultades para la formulacién
diagndstica exacta. En caso de los amalgamas debemos considerar, por otra parte, a distintas en-
tidades como la enfermedad de Addison, el sindrome de Peutz-Jeghers, el melanoma, toxicoder-
mias (por minociclina, antimalaricos), sindrome de Albright.

Tratamientos: se han ensayado multiples opciones, desde que en el afio 543 dC un médico griego,
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Aetius, describié el primer método para su eliminacidn: la salabrasion. Desde entonces se han
empleado distintas aplicaciones de sustancias quimicas, sin resultados. Actualmente y en forma
topica, se ha observado que el uso del imiquimod puede desvanecerlos. Los mejores resultados
se obtienen con el laser Q-switched, especialmente el método R20 (3), remitiendo al lector a este
altimo trabajo para informaciones mas detalladas. Estan actualmente en desarrollo otras técnicas
que prometen mejores y mas rapidos resultados como los laseres picosegundos (3). Para algunos
autores el imiquimod mas los laseres arrojan mejorias evidentes, aunque otros trabajos no lo han
podido aseverar.
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Capitulo 37
Medicamentos como probables precursores neoplasicos

Tema este muy controvertido, por las dificultades que expresa su correcta interpretacion, ya que,
entre otras cosas, algunos medicamentos pueden actuar como un factor concurrente, ademas de
otras propiedades intrinsecas de los mismos, verbigracia, como lo es el que aumentan la sensibi-
lizacién a la luz ultravioleta y sean éstas las responsables del cuadro. En todos los articulos sobre
este tema se hacen consideraciones sobre que estas drogas pueden ser fotosensibilizantes, fotot6-
xicas, tener efectos en la pigmentacién y, por otra parte, que otros mediarian con la UV como car-
cinbgenos., aunque distintos trabajos arrojan resultados encontrados. A todas estas se suman las
posibles limitaciones de estos estudios, entre ellos muestras pequefias, seguimiento corto, adultos
mayores, dosis variables, patologias autoinmunes, trasplantados renales. Ademas algunos traba-
jos no senalan la calidad de la patologia oncolégica o de la medicacién anti-hipertensiva citada (cit
por1). En ocasiones es dificil dilucidar la participaciéon de todas estas noxas en la génesis tumoral,
pero creemos que es util dedicarle, aunque sean algunos parrafos, a esta posibilidad en una obra
como la que nos ocupa. Eventos éstos que en el libro de Eclesiastés del Antiguo Testamento se
resume cuando dice que “el que afiade ciencia, anade dolor”.

Senalemos algunas de estas observaciones:

. Diuréticos: algunas publicaciones hablan de un ligero efecto para la aparicién de los carcinomas
espinocelulares (CEC), especialmente los que consumen diuréticos de asa en forma prolongada.
Esto no se evidencio con tiazidas y agentes ahorradores de potasio.

Con amilorida existe un aumento del riesgo para melanoma (M) y CEC, solo o combinados con
hidroclorotiazida.

Se reportaron un 30-50% de incremento para My CEC con el uso durante 5 afios de bendroflume-
tiazida y bumetanida, pero no con furosemida (2).

Relacionados con sus propiedades de sensibilizaciéon por la luz ultravioleta, debemos citar la pu-
blicacion del afio 2010 efectuada por Kaae et al (2), quienes observaron un incremento del 20% o
mas en consumidores de medicaciones foto-relacionadas en el desarrollo de canceres cutaneos,
en comparaciéon con los que no la recibieron y una significativa tendencia con las cantidades uti-
lizadas de las siguientes medicaciones: ciprofloxacina, ketoconazol, sulfametazol, tetraciclinas,
para el carcinoma basocelular (CBC); hidroxicloroquina para el M y doxiciclina , sulfametazol,
furosemida, acitretina e isotretinoina para el CEC.

Jensen et al (3) reportaron una incidencia aumenta de CEC y de M combinando amilorida con hi-
droclorotiazida. Con indapamina también observaron un incremento en la aparicién de M.

. Hipotensores: con las enzimas convertidoras de angiotensina, se detectaron asociaciones para M
con el uso de tiazidas, con CBC en casos de administracién de inhibidores de la angiotensina y de
bloqueadores de los receptores para esa enzima, y de CEC con la exposicién a las tres formas de
terapéuticas mencionadas anteriormente (4).

En poblacién blanca no hispanica de los Estados Unidos se informé sobre el aumento de cancer
de labio en pacientes tratados con hidroclorotiazida, sola o combinada con triamterene, lisinopril,
nifedipina y atenolol, siendo esta dltima la Gnica que no es fotosensibilizante (5).
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La metildopa produce un aumento en el riesgo para el CBC, segtin el trabajo de Kaae et al (2).

. Antibidticos: ya se menciond anteriormente la influencia de las tetraciclinas, ciprofloxacina, para
el CBCy el CEC (2). Las sulfonamidas intervienen en la mayor posibilidad para el M.

. Inhibidores de la fosfo-diesterasas tipo s: (sildenafil, tadalafil, vardenafil), utilizados para la dis-
funcién eréctil, se incrementa la posibilidad de M, con un leve aumento también para el CBC (6).
En un estudio se encontrd que con el sildenafil existi6 un 84% de riesgo para aumentado para la
aparicion de un M pero no lo esta presente para el CBCy el CEC (cit. por 6). Se argumenta que pue-
de influir en algunos pacientes la coexistencia de diabetes, enfermedades crdnicas, cardio-vascu-
lares y obesidad, circunstancias que pueden estar directa o indirectamente relacionadas con el M.
En algunas comunicaciones recientes se le esta restando valor significativo a estas acciones.

. Inmunosupresores: estas terapias acumulan la mayoria de las observaciones. En pacientes re-
ceptores de trasplantes se conoce un importante riesgo para el desarrollo de una neoplasia, espe-
cialmente un carcinoma y atribuido a las medicaciones inmunosupresoras que se emplean para
evitar el rechazo. En relacién a la poblacidn general ese desarrollo neoplasico es 50 veces mayor
(cit.por7). Ademas, en esta tltima la relacién de CEC con el CBC es de 1:4, mientras que en tras-
plantados se observa una situacién inversa, de 5:1. En un estudio de mas de 2000 pacientes que
recibieron un trasplante cardiaco o renal, se reportaron, luego de 10 afios de efectuada esa opera-
cién el desarrollo de por lo menos 1 CEC, mientras que el 70% de estos desarrollaron otro tumor
en los 5 afos siguientes. De este modo con la azatioprina, agente UV sensibilizante, existe una do-
ble cuota de posibilidades para esa situacién, mientras que con otras drogas mas recientes, tales
como el dcido micofendlico esa circunstancia esta invertida, es decir que el riesgo es menor. Igual
situacion se experimenta, aparentemente, con el empleo del tacrolimus (7). Sin embargo, con los
inhibidores de la calcineurina se estan discutiendo mucho estas posibilidades y, en general, se las
justiprecian con valor disminuido.

El empleo del mofetil micofenolato debe ser monitoreado ya que se observé una ligera probabili-
dad aumentada para los linfomas (7).

El vemurafenib, de utilidad en el tratamiento del melanoma y sus metdstasis es capaz, a su vez,
de general otros melanomas y tumores cutineos, con un 25% de posibilidades tales como quera-
toacantomas eruptivos, carcinomas escamosos, disqueratoma verrugoso. Ello se debe a que este
farmaco bloquea el crecimiento del melanoma (BRAF, presente en la mitad de los pacientes afec-
tados) pero, a su vez, este oncogeno esta activado por otro, el RAS. Por lo tanto si se consigue blo-
quear al primero, la mutacién se favorece si el RAS esta activado por efecto del sol (8).

La ciclosporina también incrementa el desarrollo de un tumor en trasplantados, dosis dependiente.

Con el empleo del sirolimus se encontraron resultados contradictorios. Uno de esos trabajos
mostrd una reduccién de la aparicién tumoral mientras que otro no reveld diferencias, aunque
la cantidad de pacientes estudiados en este sentido es considerado pequefio (7). Muchas de estas
situaciones se deben valorar a la luz de otras circunstancias, por ejemplo, que tltimamente se
modificaron las dosis de los inmunosupresores. A esto debemos agregar la historia personal de
pre-cancerosis, de una historia familiar positiva para las neoplasias, el tiempo durante el que se
utilizaron, aparte de algunas propiedades inherentes a las medicaciones como las fotosensibiliza-
ciones ya mencionadas.

En 9460 pacientes con artritis reumatoide (AR) y en 2788 con enfermedades inflamatorias del
intestino y en un estudio retrospectivo, se reportaron la accién de agentes inmunosupresores. En
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aquellos con AR el tratamiento con metotrexato (Mtx) y anti TNF estaban asociados con mayor
riesgo para el desarrollo de un CEC (8).

Igual resultado se encontrd en pacientes con AR, aunque en este tltimo caso no lo fue estadisti-
camente significativo. El abatacept y el rituximab no conllevaron esta posibilidad, en una escasa
cantidad de probandos. En AR la incidencia de una “segunda malignidad no melanoma” estuvo
aumentada un 19 por 1000 personas-afios cuando se habia empleado el Mtx con anti-TNF y 34
por 1000 pacientes-afios cuando se lo administré al Mtx con otras drogas no inmunosupresoras.
En la investigacion de Raaschoud et al (9) se encontrd que, en pacientes con AR sin tratamientos
con bioldgicos existié un 20% de riesgo incrementado para el CBC y casi el doble para el CEC en
comparacién con la poblacién general. Los que fueron tratados con inhibidores del TNF no se pre-
sentaron diferencias significativas para ambas patologias malignas.

Eluso de la tiopurina no implica riesgo aumentado para el carcinoma cutdneo no melanoma para
un segunda lesion (9 scott) aunque parece que lo realiza en caso de una de esas lesiones primarias.
Con el uso del litio no tiene relacion en cuanto al riesgo para un tumo, opinién expresada en el
articulo de Asgari et al (10) opuesta a estudios de laboratorio que sefialan una progresién del M.

Con el sorafenib, de aplicacion en el carcinoma renal y hepatico, se han observado efectos secun-
darios miultiples y en lo que se refiere a nuestro tema, existe un aumento en la incidencia de que-
ratoacantomas. Administrado en forma conjunta con tipifarnib se reportd un paciente con CEC
(cit por 12).

. Glucocorticoides: dentro de la bibliografia al respecto, es llamativo el reporte de Jensen et al (13)
sobre los riegos aumentados para la instalacién de CBC en pacientes con esta terapia y cuya pre-
sencia no puede ser explicada por la concomitancia con otras patologias crénicas ni con el uso de
inmunosupresores. En estudios efectuados en Dinamarca y Estados Unidos se reportaron inci-
dencias doble de CEC y linfoma no-Hodgkin en enfermos con esta medicacién, casos que otros
autores cuestionan y los refieren a la casualidad.

. PUVA-terapia: en pacientes tratados con psoralenos mas UVA, existe un riesgo aumentado para
el CEC.

Como contrapartida de estas observaciones citemos aca de la disminucién de riesgos en la mujer
debida, posiblemente, al uso crénico de analgésicos y sintomas relacionados con el ciclo mens-
trual (14,15). Con el uso del celecoxib también se encontraron efectos de quimio-prevencion (16).
Aunque el valproato es foto-carcinogénico en ratones, otros autores relatan su efecto anti- proli-
ferativo (cit por 2). La nicotinamida en forma oral disminuiria la aparicién de queratosis solares
(ver capitulo respectivo en este libro).

El reporte de Kaae et al (2) termina, en una forma un poco eliptica, diciendo que los riesgos son
probables con el uso de los fotosensibilizantes administrados durante un periodo largo aunque
no se puede excluir la posibilidad de estos tumores en consumidores de esos medicamentos en
corta duracién.
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Seccion 3

Preneoplasias obligadas de mucosa oral

La investigacion de las enfermedades ha avanzado tanto que es cada vez mds dificil encontrar a alguien que
esté completamente sano.

A. Huxley
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Capitulo 38
Fibrosis submucosa

Antecedentes historicos: cuando la embarcacién de Fernando de Magallanes llegé a las Filipinas
en 1521, el médico del barco registrd la practica de masticar trozos de nuez de areca con lima den-
tro de una hoja de betel doblada. A esta preparacion se la denomina paan en Sud Asia (1). Joseph
Schwartz en 1952 describié cinco mujeres indias de Kenia con una alteracién en la mucosa bucal
y la denominé atrofia idiopatica oris (2). George D. Davis (3) habia publicado mayor incidencia de
cancer bucal en mujeres en las Islas Filipinas y que lo atribuia a masticar “buyo” (hoja de buyo,
nuez de betel, cal apagada y tabaco). Jal Paymaster (4) en 1956 refiere que masticar la hojay la nuez
de betel, sin otros componentes, no tendria participacion en la etiologia del cancer oral. En 1972
Jens J. Pindborg (4) presenta a la fibrosis oral submucosa (FOS) en relacion con el cancer oral .

Sinonimia: fibrosis oral submucosa difusa, esclerodermia idiopatica de la boca (5), fibrosis pala-
tina idiopatica (6), estomatitis esclerosante (7), fibrosis submucosa (8), fibrosis yuxtaepitelial (9).

Clinicay evolucién natural: es una condicion que se observa predominantemente en un gran por-
centaje de la poblacién del sur y de algunas zonas de la costa oeste de India donde es comin el
habito de masticar una variedad barata de tabaco junto con cal apagada (hidréxido de calcio) y
nuez de areca. El bolo resultante se deja apoyado en la parte posterior de la mejilla durante varias
horas durante el dia e incluso en la noche. Después de un lapso de varios afios se ve el desarrollo de
carcinoma espinocelular en el sitio donde se lo deposité en la mucosa yugal (3). El habito persiste
en la actualidad en Indiay en los paises del sudeste de Asia e islas del Pacifico. Otros ingredientes
como varias especies se agregan cominmente a la mezcla mencionada. Esto produce un efec-
to farmacoldgico estimulante, adictivo. Ademas existen productos disponibles comercialmente
con estas preparaciones denominados Pan Parag, Pan masala, Gutka, entre otros. La FOS es una
enfermedad crénica de la mucosa oral caracterizada por inflamacién y fibrosis progresiva de la
lamina propia y del tejido conectivo profundo (4).

Formas clinicas: es una patologia crénica e insidiosa que puede comprometer incluso la faringe.
Puede estar precedida o asociada a vesiculas y con su progresion causa trismo e incapacidad para
comer. Se han propuesto diversas escalas de afectacién segiin los hallazgos clinicos y segtn la fun-
cionalidad, una de ellas, se presenta en las tablas I'y II.

Tabla I: Estadios clinicos de la fibrosis oral submucosa

Estadio 1 Estomatitis y /o blanqueamiento de la mucosa oral

Estadio 2 Presencia de bandas fibrosas palpables en la mucosa
bucal y /o la orofaringe con o sin estomatitis

Estadio 3 Presencia de bandas fibrosas palpables en la mucosa
bucal y /o la orofaringe y en alguna otra parte de la
cavidad oral con o sin estomatitis.

Estadio 4 - 4A cualquiera de los anteriores mas otro desorden
potencialmente maligno, ej. leucoplasia o erythroplasia.

- 4B cualquiera de los anteriores mas carcinoma oral.
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Tabla ll: Estadios
funcionales.

M1 apertura inter incisiva>35 mm

M2 apertura inter incisiva entre 25 y 35 mm
M3 apertura inter incisiva entre 15y 2 5mm
M4 apertura inter incisiva menor a 15 mm

(10, 11)

Etiologia y fisiopatogenia: la causa exacta es desconocida, pero el habito de masticar betel y otros
productos como nuez de areca, el exceso de especias y ajies permiten el desarrollo de la FOS, en
individuos con mala nutricién, deficiencias vitaminicas y ferropenia. Es comun la ingestiéon de
ajies picantes en el sudeste de India y en Sri Lanka. La capsaicina, un componente de estos ajies, se
ha demostrado que produce cambios en el tejido conectivo, en ratas, similares a los de la FOS (12).

Se propone un modelo multifactorial en la patogenia de la FOS (13). No se ha identificado un agen-
te etioldgico conclusivo. Se incluyen factores genéticos, carcindgenos, inmunoldgicos, virales,
nutricionales y autoinmunes, todos los cuales también han sido implicados en el desarrollo del
cancer oral.

Estos pacientes estan generalmente malnutridos y sufren diferentes grados de avitaminosis. En
una serie se report6 anemia microcitica en el 50% de las mujeres afectadas, en asociacién con cam-
bios atréficos y degenerativos de la mucosa orofaringea, que finalmente se malignizaron (1). La
fibrosis se detecta en areas localizadas especialmente afectando el paladar, duro y blando y la fosa
amigdalina. La dolencia mas frecuente era un severo ardor del area afectada. Con la progresion de
la fibrosis, se infiltran los musculos subyacentes y se desarrolla un trismo gradualmente. Entre los
factores etioldgicos la nuez de areca juega un rol (14).

Progresion tumoral: el carcinoma espinocelular de crecimiento lento se detect6 en un tercio de
los casos reportados en una serie de 650 pacientes (1). La leucoplasia se encuentra en mas del 25%
de los individuos con FOS (8). En reportes recientes se le atribuye a la FOS un potencial de trans-
formacién en un rango entre el 4,5%y el 7,6%.

Entre los marcadores investigados en el estudio de la progresion tumoral se encuentran los nive-
les de LDH en saliva, que son mads altos en pacientes con fibrosis submucosa y en cancer oral que
en controles normales (15). También la enzima inducible de la matriz extracelular, metaloprotei-
nasa 9, se expresa elevada en tejido, saliva y suero en los pacientes con FOS (16).

Laboratorio: estos pacientes suelen presentar déficit de vitaminas A, By C, de diversos grados. La
anemia microcitica se ha reportado especialmente en mujeres. Puede encontrarse una eosinofilia
absoluta hasta en un 30% de los pacientes. Algunos autores han registrado hipergammaglobuli-
nemia (17).

Histopatologia: El epitelio atréfico con hialinizacién yuxta-epitelial y colageno de densidad varia-
ble, son los hechos histopatoldgicos caracteristicos de la FOS.

La atrofia epitelial muestra ausencia de puentes interpapilares. La mucosa normalmente no
queratinizada de la boca, presenta aqui orto o paraqueratosis, incluso hiper-ortoqueratosis o hi-
per-paraqueratosis. La atipia epitelial se presenta de modo comparable a lo que se ve en las leuco-
plasias (18).
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El metabolismo del coligeno esta alterado en esta entidad. Se encuentran diferentes grados de
hialinizacién y un incremento en la formacién de las fibras de colageno. Las fibrillas de colagenos
en la FOS son de naturaleza mas embrionaria con un defecto madurativo similar a la escleroder-
mia (15). Esto conlleva una restriccion en la apertura bucal motivada por la alteracién en la flexibi-
lidad. En la histopatologia se considera un primer grado donde se observan fibras finas y gruesas.
En un segundo estadio se presentan fibras sueltas o gruesas con hialinizacién parcial. Finalmente
se presenta hialinizacién completa, constituyendo el grado III (7). En 2005 se propuso una estadi-
ficacién expresada en la tabla II1.

Tabla llIi: Estadificacion histopatolégica.

Estadio Presencia de gran nimero de linfocitos en el tejido conectivo
temprano subepitelial con cambios mixedematosos.

Estadio Cambios de granulacién préximos a la capa muscular y
intermedio hialinizacién aparente en la zona subepitelial, donde los vasos

sanguineos estan comprimidos por haces fibrosos. Células
inflamatorias reducidas en la zona subepitelial.

Estadio Las células del infiltrado inflamatorio apenas se ven. El nimero
avanzado de vasos sanguineos es dramdaticamente bajo en la zona
subepitelial. Areas de fibrosis marcada con cambios hialinos
se extienden desde las capas subepiteliales al mdsculo
superficial. Comienzan cambios atréficos y degenerativos en el

musculo (10).

Diagnésticos diferenciales: esclerodermia: el compromiso restrictivo en la apertura bucal esta
originado por la esclerosis de la dermis.

Esclerosis cicatrizales: como secuela de ingesta de causticos.

Tratamientos: un tratamiento conservador puede adoptarse para temporizar el problema, ya que
la patologia avanza insidiosamente y puede malignizarse (12). Este incluye cesar el consumo de
ajies y otros irritantes y la administracion de suplementos multivitaminicos y de hierro. El lico-
peno oral, un extracto del tomate, se ha reportado como coadyuvante (19), ademas de la inyeccién
intralesional de hialuronidasa y colagenasa, esteroides, extractos de placenta humana, quimio-
tripsina y pentoxifilina. La terapia local y sistémica con hidrocortisona, pueden dar una mejoria
temporal (20). Un ensayo con 0,5 mg de colchicina, administrado 2 veces por dia mas 0,5 ml intra-
lesional de 1.500 UT hialuronidasa inyectado semanalmente registré mejoria sintomatica e histo-
l6gica (21). El interferén- recombinante también ha demostrado ser de utilidad (22). El gel de aloe
vera aplicado de modo tépico tres veces por dia también mostré utilidad (23). Fisioterapia basada
en aplicacion de calor y ejercicios de relajacion muscular han sido evaluados como eficaces. En los
casos extremos se recurre a cirugia (24). Esta actia cortando las bandas fibrosas y ademas sobre
los musculos y articulacién témporo-mandibular.
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Capitulo 39
Liquen bucal y reacciones liquenoides

Antecedentes historicos: el liquen bucal (LB) es una forma clinica del liquen rojo plano, cuya des-
cripcidn se le atribuye a Erasmus Wilson en 1867 (cit. por 1). El considerd que era la misma enfer-
medad que el liquen rojo descrito por Ferdinand von Hebra (cit. por 2). En 1895 Louis Frédéric
Wickham notd las caracteristicas lineas blancas reticulares en la superficie de las papulas, hoy de-
nominadas estrias de Wickham (3). Henri Hallopeau en 1910 reportd el primer caso de carcinoma
de células escamosas en un paciente con LBy en 1978 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
defini6 al LB como un desorden potencialmente maligno.

Sinonimia: liquen oral, liquen plano oral, liquen plano bucal.

Clinica y evolucion natural: el liquen plano es una enfermedad inflamatoria que puede afectar
piel, mucosas, pelo y ufias. Afecta al 0,5-2% de la poblacién general con un claro predominio en el
sexo femenino y se manifiesta fundamentalmente entre la cuarta y quinta década de vida (2). A
pesar de ser una dermatosis, es mas comun en la boca que en la piel (4). Puede acompanar, prece-
der o seguir a lesiones cutaneas; o tener localizacién bucal exclusiva (5). Las lesiones orales de las
denominadas reacciones liquenoides bucales (RLB) son idénticas a las del LB. Por las superposi-
ciones clinicas, histolégicas y evolutivas entre ambas entidades y las inconsistencias al tratar de
separarlas, el término liquen inducido por drogas resulta explicito (6,7).

Las lesiones en mucosa bucal han sido clasificadas como variantes blancas, que incluyen la forma
reticular, papular y tipo placa y variantes rojas, representadas por la forma atréfica, erosiva y am-
pollar.

Las variantes blancas o tipicas generalmente se presentan de modo bilateral y simétrico, y la ma-
yoria tiene un curso crénico y benigno, con infrecuente remisién espontanea. La presentacién
reticular es la forma clinica tipica del LB a la cual debe su nombre. Esta forma clinica es habitual-
mente asintomatica. Su localizacién mas frecuente es en las zonas posteriores de las mucosas
yugales. Esto esta relacionado con mayor trauma, motivado por la masticacién y por lo tanto con
el fendmeno isomorfico de Koebner. Esta imagen denominada reticular o racemosa expresaria el
disefio de la red vascular originado por la sobreexpresion de moléculas de adhesion leucocito-en-
doteliales y a un incremento significativo del lecho circulatorio (8,9) (Fig. 39.1).

Enla forma tipo placa o queratésica, es importante observar sila lesion contacta con materiales de
uso odontoldgicos, especialmente metalicos ya que podrian estan relacionados.

Las denominadas variantes rojas o atipicas son sintomaticas refiriendo los pacientes desde ardor,
quemazon o irritacion, hasta franco dolor especialmente con algunos alimentos como los dcidos o
picantes. Comprenden a la forma atréfica que se presenta como macula eritematosa. Cuando es-
tas lesiones se ubican en la encia, que es una localizacién muy frecuente, reciben la denominacién
clinica de gingivitis descamativa (Fig. 39.2).

Otras regiones bucales pueden estar simultianea o sucesivamente afectadas. Cuando la atrofia se
observa en la cara dorsal de lengua, suele relacionarse con la presencia de prétesis dentarias supe-
riores que contactan la superficie (Fig. 39.3).

La atrofia también suele presentarse en combinacién con zonas reticulares, observandose el in-
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tenso eritema en proximidad a la trama lineal entrelazada. La forma erosiva es otra variedad atipi-
caorojadel LB (Fig.39.4). Suele presentar en la periferia el dibujo lineal que permite el diagnédstico
clinico de LB y en la zona central la erosion. Esta suele estar recubierta de un area de necrosis, una
pseudomembrana que debe diferenciarse clinicamente del techo de una ampolla.

La forma ampollar que representa la tercera variedad atipica del LB suele manifestarse en dreas de
trauma como en la encia, expuesta al cepillado, 0 en mucosa no queratinizada de la boca.

También en estos casos debe eliminarse el trauma ocasionado por factores odontolégicos como
cuspides filosas, restauraciones desbordantes, elementos dentales en mala posicién o por movi-
mientos parafuncionales o tics motores que traumatizan la mucosa. En los pacientes desdentados
que no usan protesis el trauma masticatorio intenso influye en la severidad de estas lesiones que
pueden estar extendidas a gran superficie de la mucosa. Lesiones pigmentadas secundarias a la
incontinencia epitelial de la melanina por el ataque del infiltrado, y motivado por la presencia
de melandfagos en el corion y de pigmento disperso, son frecuen