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ARTICULO DE REVISION

Dermatitis infectiva: una revision.
A proposito de la experiencia peruana

Rosalia Ballona Ch.*

LJefa del Servicio de Dermatologia, Instituto de Salud del Nifio, Lima, Per(

Resumen

La dermatitis infectiva es una enfermedad eccematosa crénica de la nifiez, que siempre compromete el cuero
cabelludo y puede progresar a leucemia/linfoma de células T 0 a paraparesia espastica tropical. Es una condicion
dermatoldgica especial que esta relacionada a la infeccion por el retrovirus linfotropico humano a células T de tipo
1 (HTVL-1). En la nifiez la forma de transmisién mas importante es a través de la lactancia materna. La expresion
clinica asi como su progresion estan relacionadas con la carga viral, condiciones inmunolégicas del paciente (in-
festacion por Strongiloides stercoralis) y la intensidad de la respuesta inflamatoria. En esta revision se destacan las
caracteristicas clinicas de esta entidad y se resaltan ademas sus hallazgos histopatoldgicos.

Palabras clave: dermatitis infectiva; HTVL-1; nifiez

Abstract

Infective dermatitis is a chronic, eczematous dermatitis of childhood that always involves the scalp and may pro-
gress to adult T-cell leukemia/lymphoma or tropical spastic paraparesis. It is a special dermatologic condition that
has been linked to human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) infection. The most important route of trans-
mission is vertical through breast-feeding. The clinical expression as well as its progression is related to viral load,
immune status of patients (infestation by Strongyloides stercoralis) and the intensity of the inflammatory response.

This review highlights the clinical features of this entity and also emphasizes its histopathological findings.

Key words: childhood; HTVL-1; infective dermatitis

Introduccion

La dermatitis infectiva (DI) es una forma severa y re-
currente de un eccema infantil particular,que compro-
mete vestibulo nasal, pabellones auriculares y cuero ca-
belludo. Esta asociada con la infeccién por el retrovirus
linfotropico humano a células T de tipo | (HTLV-1).'?
Hemos notado que las caracteristicas clinicas
de la Dl infantil, expresadas en nifios peruanos?, son
menos severas si las comparamos con las observa-
das en los nifios brasileros, sobre todo con aquellos

provenientes de Bahia (Brasil).*

Comunicaciones referidas a la respuesta inmune
de los pacientes con DI evidencian el aumento de
citoquinas inflamatorias como la interleucina 4 (I1L4)
e IL5, entre las mas importantes.

Desarrollo
Historia

Fue descripta por primera vez en Jamaica en el afio
1966 por Sweet como una dermatitis severa exuda-
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tiva, costrosa, con un rash papular fino generalizado,
que respondia a tratamientos prolongados con an-
tibidticos sistémicos y esteroides topicos.! Un afio
después, Walshe establece la bacteriologia positiva
a Staphylococcus aureus y Streptococcus beta hae-
molyticus en esta entidad.>® En 1990 La Grenade de-
muestra la asociaciéon con infeccién por el HTLV-1
y, en 1998, propone los criterios diagnosticos acep-
tados hasta la actualidad.® El HTLV-1 fue aislado de
células sanguineas de un paciente con linfoma/leuce-
mia de células T del adulto en 19804 y se ha identi-
ficado como el primer retrovirus patégeno para los
humanos y primer agente viral asociado con trans-
formacién maligna en células humanas.®

Epidemiologia

El HTLV-1 pertenece a la familia Retroviridae, subfa-
milia oncovirus.' Las dreas endémicas méas importan-
tes se encuentran en el Caribe (Trinidad y Jamaica),
sur de Japdn, centro y sur de Africa,y en Sudamérica
-particularmente en Brasil, Perti y Colombia-. Tam-
bién esta presente en el sur de la India, norte de Irén
y poblaciones aborigenes del norte de Australia.”®
Portadores de HTLV-I han sido identificados entre
inmigrantes de zonas endémicas residentes en USA
y Europa.’

La seroprevalencia varia del 3-6% en las islas del
Caribe (Trinidad y Jamaica) al 30% en areas rurales
de Japén (Miyazaki). Los estudios de seroprevalencia
también demuestran una distribucién desigual entre
los pobladores de una misma drea."’®

La dindmica de la infeccidn esta influenciada no
sélo por los cambios en el ambiente sino también
por la conducta y estilos de vida. Cuando éstos
mejoran, la infeccion tiende a declinar. La seropre-
valencia se incrementa con la edad y es dos veces
mas alta en mujeres. Esta diferencia se hace mas
evidente a partir de los 30 afos y se vincula con
una vida sexual activa, en tanto existe una mayor
posibilidad de transmisién del virus de hombres a
mujeres.'

Las formas de transmision mas importantes son
por contacto sexual, donacién de sangre y la forma
vertical de madre a nifio.” La via intrauterina es rara,
mientras que la perinatal es la mas importante para
el contagio en la poblacién infantil. Esta se encuen-
tra influenciada por la carga viral y los titulos altos
de anticuerpos maternos, la ruptura prematura de
membranas Y, sobre todo, por la lactancia materna
prolongada (por mas de 6 meses) que se torna el
factor determinante en la transmisién infantil.'”* En
el Pert se ha comunicado que la duracién de la lac-
tancia materna en el 63% de los pacientes con Dl es
mayor de 6 meses.®

La transmision parenteral mas efectiva se debe
a las transfusiones sanguineas en el 50 a 60% de los
casos, pero esta efectividad tiende a disminuir cuan-
do el producto se encuentra almacenado por mas
de 7 dias; el plasma fresco y el crioprecipitado no
estan asociados con transmision de HTLV-1.87 La
transmisidn a través de las agujas en los usuarios de
drogas intravenosas es baja.?

Etiopatogenia

Los mecanismos de patogénesis molecular de la in-
feccion por HTVL-I, asi como la inmortalizacién y
transformacién viral, han sido inicialmente relacio-
nados con las proteinas estructurales viralesTax y
Rex.Sin embargo, hay evidencias que una de sus pro-
teinas accesorias pl2 cumple un rol fundamental en
el establecimiento de la infeccion persistente.'®!' La
fusion del HTVL-I a la célula blanco es a través de
estas proteinas y su receptor de membrana. Luego,a
nivel citoplasmatico, la proteina p12 del HTVL-| se
localiza en el reticulo endoplasmatico y en el apa-
rato de Golgi, donde induce salida de calcio al cito-
plasma y forma un complejo con la proteina cito-
plasmatica calreticulina. De esta manera, activan la
porcién citoplasmatica del factor nuclear de trans-
cripciéon de células T (FNTc). En presencia de calcio
este complejo ingresa a nivel nuclear, donde se une
a su porcion nuclear (FNTn) y, en forma completa,
comanda la transcripcién de genes de las citoquinas
pro-inflamatorias: ILI, IL2, IL6 y factor de necrosis
tumoral alfa (FNTc), que serian las desencadenantes
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Figura 1. Mecanismo fisiopatogénico de la DI.
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de reacciones inflamatorias y recurrencias de esta
enfermedad (Figura 1).41%"

En la clinica de la DI, lo que predomina es el com-
ponente inflamatorio y, por el mecanismo de accién
del virus, hemos asumido que es consecuencia de
la accidn de las citoquinas inflamatorias. Pese a ello,
siempre se ha mantenido la enigmdtica pregunta
{por qué su expresion clinica es tan similar a los
cuadros de dermatitis atopica (DA) severa? Actual-
mente la explicacién parece encontrarse en los ul-
timos estudios que demuestran que, en la respuesta
inmune de los pacientes con DI, los niveles de IL4,
IL5,IL10, IgE, interferén gamma y FNTa, asi como la
carga pro-viral HTLV-1 estdn considerablemente au-
mentados.'? Si recordamos que en la fase aguda de
la DA entre las citoquinas predominantes estan IL5
e IL4 y que ésta Gltima estimula a los linfocitos B a la
produccion de IgE'3, podemos entender que ambas
entidades, por diferentes inductores, tengan una res-
puesta inmune similar que conlleve a una expresién
clinica parecida.

Clinica

La Dl inicia con rinitis, que semeja un resfrio comun,
seguida de una erupcién eritematosa generalizada,
y desarrolla, posteriormente, costras en narinas y
compromiso eccematoso exudativo en cuero ca-
belludo, pabellones auriculares, cuello, axilas, 4rea
umbilical e inguinal. Se asocia a prurito de grado va-
riable y adenopatias regionales (Figuras 2,3,4 y 5)."

En el Peru, el primer caso de DI comunicado fue
en un adulto en el afio 2001."® Posteriormente apa-
recieron las descripciones de casos pediatricos en
series nacionales e interhospitalarias.>'¢ En dichas
series hemos observado que los eccemas de nues-
tros pacientes pueden ser severos, incluso extensos,
pero no son costrosos ni hiperqueratésicos como
los observados en las publicaciones de los casos pe-
diatricos de la zona endémica de Bahia (Brasil).>'>'¢
Debemos asumir que tanto el factor ambiental y ra-
cial, asi como la carga viral, podrian estar relaciona-
dos con este tipo de respuesta.

En la serie de 33 pacientes pediatricos con DI en
el Peru, el 97% recibié lactancia materna por un pe-
riodo mayor a los 6 meses y el 96% de las madres fue
HTLV-1 positivo. Todos los pacientes cumplieron con
los criterios diagndsticos para DI asociada a HTLV-13
y en todos los casos el diagndstico inicial fue de DA
severa recalcitrante a tratamientos convencionales.

Diagnéstico

En la mayoria de los casos el diagnostico es sospe-
chado antes de que los test serologicos sean rea-

Figura 3. Eccema difuso en rostro. Escoriaciones en
frente.

lizados. La DI estd siempre asociada a infecciones
bacterianas por Staphylococcus aureus y Streptococcus
beta haemolyticus.

El diagndstico se basa en los criterios dados por La
Grenade (Cuadro |): 4 criterios mayores (de los cua-
les son obligatorios el 1,2 y 5). Para el cumplimiento
del criterio | dos dreas deben estar involucradas.>'*

La DI no tiene hallazgos concluyentes en la
histopatologia. En las biopsias de piel afectada pue-
de encontrarse hiperqueratosis y/o paraquerato-
sis de grado variable, coleccién de linfocitos en la
epidermis y abscesos de Munro-like en pocos ca-
sos'*!, descripcién que corresponde a una derma-
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Figura 4. Eccema en cuello y cara anterior de torax.

titis espongidtica psoriasiforme; pero ademas, hay
presencia variable de células plasmaticas, hecho
que la diferencia de la psoriasis o de los eccemas
comunes. En algunas publicaciones es infrecuente,
pero en otras es comun encontrar que los linfo-
citos del infiltrado muestren hipercromasia, atipia
o exocitosis, remedando lo que se observa en la
micosis fungoide.*'®

La secuencia del estudio serolégico para el HTVL
es con el test de Elisa para el dosaje de anticuerpos
anti-HTVL-1 y 2. Se confirma con Western Blot, que
nos permite diferenciar los serotipos | y 2,y con la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la
deteccion de ADN proviral, siendo esta Gltima prue-
ba altamente sensible y especifica.

Figura 5. Eccema exudativo en dorso con extensas
escoriaciones.

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial debe ser realizado prin-

cipalmente con DA en la nifiez y con dermatitis se-
borreica en la adolescencia.”'*
El diagnéstico inicial de la DI ha sido de DA seve-
ra, sin respuesta a los tratamientos clasicos y con
tendencia a la impetiginizacién.Todo esto ha llevado
a aseverar que “la DA es un eccema que se impe-
tiginiza facilmente y la DI es una impetiginizacién
que tiende a eccematizarse”. Las dermatitis exuda-
tivas del cuero cabelludo en la nifiez son sugerentes
de DI, mientras que las dermatitis eccematosas de
flexuras son sugerentes de DA.

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de dermatitis infectiva.

Criterios Mayores

*  Eccema de cuero cabelludo,axilas, ingle, oido externo, drea retroaricular, parpados, piel paranasal y/o cuello

*  Descarga nasal acuosa crénica sin otros signos de rinitis y/o descamacién de las narinas

e Dermatitis crénica recurrente con rapida respuesta a una apropiada terapia antibiotica, pero con
rapida recurrencia luego del retiro de los antibiéticos

e Inicio usual en la nifiez temprana
*  Seropositividad para HTVL-1
Criterios menores

»  Cultivos de piel o narinas positivos para Staphylococcus aureus o Streptococcus beta haemolyticus
* Rash papular fino generalizado (en los casos mas severos)
* Linfadenopatia generalizada con linfadenitis dermatopatica

e Anemia

¢ Aumento de la velocidad de eritrosedimentacién

e  Hiperinmunoglobulinemia (IgD e IgE)

¢ Aumento del recuento de linfocitos CD4, CD8 y de la relacion CD4/CD8
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Evolucién y tratamiento

La progresién de DI a leucemia/linfoma de célu-
las T (ATL) y mielopatia asociada a HTLV-1 o para-
paresia espastica tropical (HAM/TSP) ha sido des-
cripta.'”® Recientemente se ha demostrado que el
30% de los nifios con DI con anormalidades inmuno-
légicas mas pronunciadas es el que va a desarrollar
HAM/TSP. Se ha encontrado una carga proviral im-
portante en el fluido cefalorraquideo de los pacien-
tes con HAM/TSP, que puede estar asociada al pasaje
de células infectadas y activadas (células citotdxicas)
que condicionan el dafio del tejido nervioso.t

El ATL es una forma severa de linfoma/leuce-

mia que no responde a quimioterapia, mientras que
HAM/TSP es una forma severa de compromiso del
sistema nervioso central con prondstico reservado.

Se considera a la parasitosis por Strongiloides sterco-

Figura 6. A. Dermatitis infectiva en nifio pre tratamiento.

Figura 6. B. Evolucion post tratamiento antibiético.

ralis un cofactor que induce la progresién de DI hacia
ATL, debido a que este parésito estimula la expansion
clonal de linfocitos, células blanco en esta entidad.*

Los pacientes con DI mantienen una infeccién
bacteriana permanente, considerandose que deben
recibir terapia antibiética de mantenimiento con do-
sis minimas. Las medicaciones mas utilizadas y con las
que se obtiene mejor respuesta son: trimetoprima 3
mg/kg y sulfametoxazol 15 mg/kg, (Figuras 6 A y B).*'*

Debido a que la DI representa un factor de ries-
go para el desarrollo de cuadros malignos, estos
pacientes deben ser evaluados en forma integral pe-
riédicamente y se debe hacer especial énfasis en la
modificacién de los estilos de vida.

Conclusiones

* La DI existe en nuestro medio, asociada a la
pobreza extrema

* Debe sospecharse en casos de dermatitis de
cuero cabelludo cronica, recurrente e intratable

* Solicitar serologia para HTVL-1

e Madre — nifio: via de contagio frecuente

e Lactancia materna prolongada es un factor de
riesgo importante

*  Esfrecuente el diagndstico erréneo de DA al inicio

e La evaluacién neuroldgica frecuente es necesaria

* Se debe realizar bisqueda de Strongiloides ster-
coralis: cofactor
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Resumen

Introduccién: Los hemangiomas son los tumores benignos més frecuentes de la infancia. La mayoria son lesiones
tumorales localizadas, con bajo riesgo de complicaciones. Sin embargo, existe un grupo reducido de ellos (10 a
20%) que, durante la fase de crecimiento, puede ocasionar importante morbilidad, ya sea por ulceracién, compro-
miso funcional por obstruccion de orificios naturales o porque producen una importante desfiguracion cosmética.
El tratamiento de primera linea para estos hemangiomas “complicados” son los corticoides sistémicos seguidos
por vincristina o interferén alfa como drogas de segunda linea. El propranolol fue propuesto recientemente como
una nueva opcion terapéutica. Este trabajo describe nuestra experiencia en el tratamiento con propranolo de 33

pacientes con hemangiomas “complicados”, evaluados entre octubre de 2008 y octubre de 2009.

Material y métodos: Fueron incluidos 33 pacientes (26 mujeres y 7 varones) con hemangiomas “complicados”, con
edades entre 1y 38 meses de vida. Se les administré propranolol oral a dosis de 2 mg/kg/dia, dividido en 2-3 tomas.
En todos los casos se obtuvo el consentimiento escrito de los padres. Al momento del ingreso en este protocolo
fue realizada una evaluacién clinica y cardioldgica por un Pediatra y un Cardiélogo infantil. Durante el tratamiento

se monitored la presion arterial y se hicieron electrocardiogramas repetidos.

Resultados: Al inicio del tratamiento 27 pacientes eran menores de 1 afio de vida, con edad media de 4,8 meses
(rango: 1-11 meses). Los restantes 6 nifios tenian 18, 20, 27, 36, 37 y 38 meses de edad. Treinta y uno de los 33
pacientes completaron el tratamiento, con una duracion promedio de 4,5 meses (rango: 1 a 8 meses). Dos de
ellos lo interrumpieron voluntariamente al no observar una respuesta significativa al mismo. Veintidés mostraron
una rapida respuesta, con evidencia clinica de regresién en las primeras dos semanas, mientras que los 9 restantes
tuvieron mejoria luego del segundo mes de tratamiento. S6lo un paciente tuvo un episodio aislado de hipotensién

asintomatica.

Discusion: El propranolol parece ser una opcioén terapéutica segura y eficaz en los hemangiomas. En esta serie de
casos se observd una mejoria méas rapida y evidente del componente profundo de los hemangiomas y también
gue los hemangiomas parotideos respondieron mejor. La medicacion, ademas, fue Util para disminuir el tamafio
tumoral en hemangiomas en fase post proliferativa que no respondieron a otros tratamientos. Sin embargo, se re-
quieren estudios prospectivos y multidisciplinarios para determinar exactamente su mecanismo de accion y efectos

secundarios a largo plazo.
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Abstract

Introduction: Hemangiomas of infancy are the most common tumor of childhood. Although most children with
hemangiomas have localized lesions with an uncomplicated course, a minority (10-20%) experience complications
during the proliferative phase. Complications as ulceration, functional compromise due to obstruction of natural
orifice or due to severe cosmetic desfigurement require treatment. The first line of treatment for these “compli-
cated” hemangiomas is systemic corticosteroid and second line agents include vincristine or interferon alpha 2b.
Propranolol was recently suggested as a therapeutic option for these hemangiomas. The present work reports our
experience in the treatment of 33 patients with “complicated” hemangiomas with propranolol from October 2008
to October 2009.

Materials and methods: Thirty-three patients (26 females and 7 males) with “complicated” hemangiomas, of 1 to
38 months of age, were included. Propranolol was given orally at a dose of 2 mg/kg/day, in 2-3 divided doses. In
all cases informed consent was obtained from parents. At the moment of the inclusion in this protocol, a clinical
and a cardiovascular evaluation was performed by a Pediatrician and a Pediatric Cardiologist. Electrocardiography
and blood pressure were monitored during treatment.

Results: Age at the beginning of treatment was less than 1 year old in 27 patients with an average age of 4.8
months (range: 1-11 months). The other 6 patients were 18, 20, 27, 36, 37 and 38 months old. Thirty-one of the
33 patients completed a 4.5 months average treatment (range: 1 to 8 months). Two of them voluntarily interrup-
ted the treatment since they did not observe a significant response. Twenty-two patients showed quick response,
with clinical evidence of regression during the first 2 weeks while the remaining 9 improved after 2 months of
treatment. Just one patient showed an isolated episode of asymptomatic hypotension.

Discussion: Propranolol appears to be an effective and safe modality of treatment for hemangiomas. In this case
series we observed that the improvement of the subcutaneous component of hemangiomas was faster and more
evident than in the superficial one and that hemangiomas of the parotid region had also a better response. This
medication was also useful in decreasing tumor size in hemangiomas on post proliferative phase that did not res-
ponse to other therapies. However, prospective and multidisciplinary studies are required to determine its exact
mechanism of action and adverse effects in the long term.

Key words: hemangioma; propranolol; treatment

Introduccién

Las lesiones vasculares constituyen un motivo de
consulta muy frecuente en la préctica clinica pedia-
trica. A partir de la década del 80 se han realizado
grandes progresos en cuanto a la clasificacion y el
entendimiento de la patologia vascular.

En 1982 los doctores Mulliken y Glowackil pro-
pusieron, basindose en estudios de cinética celular,
clinica, histopatologia y estudios de imagenes, una
clasificacion bioldgica de las lesiones vasculares en
la cual las dividen en dos categorias: hemangiomas y
malformaciones vasculares. Esta clasificacion fue mo-
dificada en 1996 por la Sociedad Internacional para
el Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA), re-
conociéndose actualmente dos grandes grupos de
lesiones: tumores vasculares y malformaciones vascu-
lares.?

Dentro de los tumores vasculares se encuentran
los hemangiomas, considerados los tumores benig-
nos mas frecuentes de la infancia en tanto se obser-
van en aproximadamente un 5-10% de los menores
de un afio de vida.
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Ocurren en todas las etnias, con cierto predo-
minio en la raza blanca y una incidencia claramente
aumentada en mujeres, con una relacion 3-5:1 con
respecto a los varones. Son mas frecuentes en pre-
maturos y especialmente en aquellos con un peso
menor a 1.500 gr al nacimiento. También se obser-
van en bebés producto de embarazos multiples y
en mujeres con patologia placentaria como placenta
previa, por ejemplo. Otras caracteristicas epidemio-
l6gicas y factores demograficos no estan todavia
bien caracterizados.

Habitualmente los hemangiomas de la infancia no
estan presentes en el momento del nacimiento sino
que aparecen a partir de las primeras semanas de
vida y presentan distintas fases durante su evolu-
cién:

- Fase inicial: pueden observarse lesiones precur-
soras, es decir, aquellas que preceden al desarrollo
del hemangioma. Las mismas se presentan como una
macula rosada o eritematoviolacea o con finas te-
langiectasias, que pueden confundirse con un hema-
toma o una lesién post traumdtica del nacimiento.

- Fase proliferativa: caracterizada por un creci-
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miento rapido. En ella se determina la distribucion y
el volumen del hemangioma. Esta etapa puede durar
hasta los 10-18 meses de vida.

- Fase post proliferativa o involutiva: esta etapa
es gradual y puede durar hasta los 5 o 10 afos de
vida. Incluye muchas veces un periodo en el cual
s6lo se observa la detencién del crecimiento del he-
mangioma. Luego ocurren cambios en la coloracién
del tumor, el cual se torna mas rosado y también
comienza a disminuir de tamafio siendo finalmente
reemplazado por tejido fibroadiposo.

La apariencia clinica de los hemangiomas cuta-
neos depende de la profundidad de la afectacién cu-
tanea, lo que permite clasificarlos en: superficiales,
profundos o subcutdneos y mixtos Los hemangio-
mas superficiales comprometen la dermis superficial
y son de un color rojo brillante que remeda a las fru-
tillas. Los profundos comprometen dermis profunda
e hipodermis y se ven como tumores cubiertos con
piel normal que trasluce un color azulado. Los he-
mangiomas mixtos combinan ambos componentes.
Mas del 50% de los hemangiomas se localiza en la
cabeza y el cuello.

Chiller et al.? propusieron una nueva clasificacién
de los hemangiomas, dividiéndolos, de acuerdo a su
distribucion, en 4 grupos: localizados, segmentarios,
indeterminados y multifocales.

La mayoria de los hemangiomas son lesiones
tumorales del tipo localizado, con bajo riesgo de
complicaciones. Los hemangiomas segmentarios son
menos frecuentes y son aquellos que comprometen
un amplio territorio anatémico de la piel sin seguir
las lineas de Blaschko. En general son los que sufren
mas complicaciones y se asocian a otras alteraciones
vasculares o estructurales.

Aunque la mayoria de los hemangiomas son loca-
lizados e involucionan espontineamente entre los 4
y 9 afos de edad sin necesitar ninguna intervencién
terapéutica, existe un grupo reducido de éstos (10
a 20%) que durante la fase de crecimiento puede
ocasionar importante morbilidad ya sea por ulcera-
ciéon o por compromiso funcional por obstruccién
de orificios naturales. Estos tumores ocasionan sin-
tomas importantes como dificultad respiratoria, al-
teracién de la visién o de la alimentacién o, a veces,
por su gran extension producen importante desfigu-
racion cosmética. Muchos de ellos son hemangiomas
segmentarios.

El tratamiento de primera linea para estos he-
mangiomas “complicados” o “problematicos” son
los corticoides sistémicos. Aproximadamente un 30
a 60% de los pacientes responde a la corticoterapia,
siendo el resultado excelente en un 30%, dudoso
en un 40% y ausente en un 30% de casos.** El in-
terferdn alfa 2b y la vincristina son utilizadas como

drogas de segunda linea.®’

El propranolol fue recientemente propuesto
como opcidn terapéutica para este grupo de heman-
giomas por Léauté-Labreéze et al.8, quienes utilizaron
dicha droga en || pacientes, a una dosis de 2 mg/
kg/dia, durante un periodo que oscil6 entre 2 y 10
meses, dependiendo de la severidad de los heman-
giomas tratados. En todos los pacientes observaron
un cambio en el color y tamafo de la lesién a las
24 h de iniciado el tratamiento. Estos cambios fue-
ron confirmados por la observacion de una menor
vascularizacién en las ecografias doppler de control
post tratamiento. Luego de estos cambios iniciales, la
mejoria continué paulatinamente hasta observarse
solo las caracteristicas telangiectasias residuales. El
uso del propranolol en estos hemangiomas fue un
hallazgo accidental, ya que las autoras observaron la
disminucién del tamafio de un extenso hemangioma
nasal luego de que el paciente fuese medicado con
propranolol por una miocardiopatia hipertrofica, la
cual se habia desarrollado como consecuencia de
la corticoterapia sistémica previamente instaurada
para tratar su hemangioma.

Posteriormente, Michele Bigorre et al.’ presenta-
ron el mismo éxito terapéutico con el uso de acebu-
tolol (otro agente beta bloqueante) en el tratamien-
to de 4 hemangiomas durante la fase proliferativa. La
dosis utilizada fue de 10 mg/kg/dia.

Baselga et al.'"° obtuvieron el mismo resultado al
tratar con propranolol a 5 pacientes con hemangio-
mas extensos de cabeza y cuello.

En todos los trabajos se destaca que los pacien-
tes firmaron un consentimiento previo a la realiza-
cién del tratamiento y se controlaron la frecuencia
cardiaca y la presién arterial antes del inicio del
mismo. Los monitoreos posteriores fueron sema-
nales durante las primeras tres semanas y luego
mensuales.

El propranolol es un beta bloqueante no selec-
tivo utilizado primariamente para el tratamiento de
la miocardiopatia hipertrofica y la taquicardia su-
praventricular.'"'* Su mecanismo de accién en los
hemangiomas no esta totalmente dilucidado. Léauté-
Labréze y Taieb'® han postulado que los efectos te-
rapéuticos en los hemangiomas podrian explicarse
por la accién vasoconstrictora de dicha droga, que
se traduce clinicamente en los cambios de color, dis-
minucién del tamafio y consistencia de las lesiones
tratadas. Otra hipétesis es que esta droga evitaria la
proliferacién y favoreceria la apoptosis de las células
endoteliales capilares por disminucion de la expre-
sién del VEGF (factor de crecimiento vascular endo-
telial) y del bFGF (factor basico de crecimiento de
fibroblastos) en estos tumores vasculares.'”

En el presente trabajo evaluamos la eficacia y
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perfil de seguridad del propranolol oral en el tra-
tamiento de 33 pacientes con hemangiomas “com-
plicados”.

Materiales y métodos

El presente es un estudio prospectivo, en el cual se
incluyeron 33 pacientes (26 ninas y 7 varones) con
hemangiomas “complicados” que requerian terapéu-
tica sistémica y que fueron tratados con propranolol
oral. El periodo de observacion fue desde octubre
de 2008 a octubre de 2009. Veintiocho pacientes
fueron evaluados y controlados en el Servicio de
Dermatologia del Hospital J.P. Garrahan y 5 en un
consultorio particular de Dermatologia (MRC).

La edad de los pacientes al inicio del tratamiento
con propranolol oscilé entre | y 38 meses. Veinti-
siete pacientes (82%) tenian menos de un afio de
vida (con una edad media de 4,8 meses) y todos sus
hemangiomas estaban en fase proliferativa. Los 6 pa-
cientes restantes (18%) tenian entre 18 y 38 meses
(edad media de 29,3 meses) y sus lesiones se encon-
traban en fase post proliferativa.

En cuanto a la localizacién de los hemangiomas
tratados, 30 se ubicaban en el drea cervicofacial, |
afectaba el térax y miembro superior, | se encontra-
ba en el abdomeny | en un gluteo. El 82% (27 casos)
se traté de hemangiomas localizados, mientras que
el 18% (6 casos) fueron lesiones segmentarias.

Las indicaciones de tratamiento sistémico con
propranolol fueron: en 7 hemangiomas (I de lo-
calizacién nasal, | en gluteo, | en labio superior, |
periorbitario, | parotideo y 2 de los hemangiomas
segmentarios -I en abdomen y otro en tronco y
miembro superior-) la presencia de una extensa ul-
ceracion; en otros 9 de localizacidn orbitaria y/o pe-
riorbitaria el bloqueo del eje visual y en los 17 casos
restantes la desfiguracién cosmética severa.

Del total de 33 pacientes, 26 (79%) recibieron
propranolol como primer y U(nico tratamiento,
mientras que los 7 restantes (21%) ya habian sido
tratados con otras drogas en otras instituciones. De
esos 7 casos, | se trataba de un hemangioma facial
segmentario en fase proliferativa, que presentaba al
momento de la consulta un sindrome de Cushing
franco luego de haber recibido 3 meses de cortico-
terapia con escasa respuesta terapéutica. Los otros
6 pacientes tenian hemangiomas en fase post proli-
ferativa: 5 de ellos habian recibido tratamiento cor-
ticoideo previo y un paciente con un hemangioma
cervicofacial bilateral (tipo beard hemangioma) ex-
tenso y desfigurante habia sido tratado con 2 ciclos
de corticoides orales de 3 meses cada unoy || do-
sis de vincristina, con pobre respuesta a los mismos.

En todos los casos, con un previo consentimien-
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to firmado por los padres, se inicié la administracién
de propranolol por via oral,a una dosis de 2 mg/kg/
dia, dividida en 2 a 3 tomas. El criterio de supresién
de la medicacién se basé en la sintomatologia clinica:
reepitelizacién de la ulceracion o disminucion fran-
ca del tamafo del hemangioma, con la consecuente
mejoria en la alteracion de la funcién ocasionada y
en la desfiguracién estética. En todos los casos, al fi-
nalizar el tratamiento, se realizé el descenso gradual
de la droga.

A todos los nifios se les realizd electrocardio-
grama (ECG) con valoracién cardiolégica y registro
de la presién arterial al inicio, a la semana y a las
2 semanas de tratamiento. Luego se realizaron eva-
luaciones cardioldgicas clinicas y control de presién
arterial por Cardidlogo infantil en forma mensual.
También se les solicité un laboratorio de rutina pre-
vio (que incluyé glucemia y hepatograma). Ademas,
a todos los pacientes se les realizaron estudios por
imagenes (ecografia doppler y resonancia magnéti-
ca nuclear -RMN-) de las dreas afectadas, asi como
también los exdmenes complementarios correspon-
dientes, en los casos de hemangiomas segmentarios,
para descartar patologia o sindromes asociados.

Los controles clinicos dermatologicos fueron
realizados por los mismos Dermatélogos Pediatras,
con una frecuencia semanal durante el primer mes
de tratamiento y luego de forma mensual. Fueron
obtenidas fotografias seriadas en cada visita a los fi-
nes de objetivar la respuesta terapéutica.

En laTabla | se detallan los datos clinicos princi-
pales de la poblacién incluida en este trabajo.

Resultados

De los 33 pacientes enrolados en este estudio, 2
(6%) interrumpieron por decisién materna el trata-
miento con propranolol. Uno de los casos fue el de
un hemangioma con localizacién nasal, que disconti-
nud por cuenta propia la medicacion luego de fina-
lizado el primer mes, y el otro fue el de un paciente
con un hemangioma de localizacién glutea que, luego
del segundo mes de tratamiento, no observo me-
joria significativa en el tamano del hemangioma asi
como tampoco reepitelizacion de la lesion ulcerada.

Treinta y un pacientes finalizaron el tratamiento.
La duracion promedio del mismo fue de 4,5 meses
(rango de 3 a 8 meses).

Observamos en los 3| pacientes tratados una
detencién en el crecimiento de los hemangiomas asi
como también cambios en el color (se tornaron mas
palidos) y una pronta reepitelizacién de las ulcera-
ciones. Esto fue observado tanto por los médicos
tratantes como por los padres.

Notamos una importante variacién en el tiempo
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de respuesta al tratamiento con propranolol. Vein-
tidos pacientes (71%) mostraron una respuesta ra-
pida, con una evidente disminucion del tamafo del
hemangioma, de su consistencia y del color violaceo
inicial durante las 2 primeras semanas de tratamien-
to; los otros 9 casos (29%) tuvieron mejoria de los
mismos parametros a partir de los 2 meses de tra-
tamiento Yy, alin después, siguieron disminuyendo de
tamano y consistencia.

De los 31 pacientes que se mantuvieron bajo tra-
tamiento, | | tenian hemangiomas profundos o sub-
cutaneos, |8 mixtos y 2 superficiales. Hemos visto
una respuesta mas evidente en el componente sub-
cutaneo de los hemangiomas, que involucioné mu-
cho mas rapidamente que el componente superficial.
Por lo tanto, en los hemangiomas mixtos observa-
mos una disminucién en el componente profundo
previa a los cambios de coloracién del componente
superficial.

Cabe destacar, en relacion a la localizacion de las
lesiones, que detectamos una involucién mas rapida
de los hemangiomas de localizacién parotidea (Figu-
ras | A, By C) que en los de localizacién orbitaria
ylo periorbitaria. Los hemangiomas segmentarios
extensos de tronco y miembros respondieron mas
lentamente (Figuras 2 A y B). Ninguno de nuestros
pacientes presentd sindrome PHACES.

Es importante remarcar la notoria respuesta al
propranolol de los hemangiomas en fase post prolife-
rativa, inclusive en una de las pacientes que presenta-
ba un hemangioma segmentario cervicofacial bilateral
extenso (tipo beard hemangioma), que habia sido re-
fractario a corticoides y vincristina (Figuras 3 Ay B).

Es de interés comentar que | de los pacientes
con un hemangioma parotideo extenso evidencid
efecto de rebote a la semana de suspendido el pro-
pranolol, motivo por el cual la droga se reintrodujo,
obteniéndose la misma respuesta favorable que al
comienzo del tratamiento. Dicho paciente finalizé el
mismo y no volvié a presentar episodio de rebote
luego de la supresion definitiva del propranolol.

Veintiocho pacientes terminaron el tratamiento
al cierre de este trabajo, por lo que no disponemos
de datos referentes al seguimiento a largo plazo de
los mismos.

Ademas de los controles médicos pertinentes, se
interrogo a los familiares en cada consulta a fin de
indagar posibles efectos adversos. En nuestra casuis-
tica, la medicacién fue bien tolerada y un Unico pa-
ciente presentd registros asintomaticos de tensién
arterial por debajo de los percentilos correspon-
dientes para su edad. En este caso, se disminuy6 la
dosis del propranolol a I mg/kg/dia y llamativamente,
aun con esa dosis menor, la lesién continué invo-
lucionando. La nifia continudé bajo controles con la

Figura 1. A. Hemangioma parotideo pre tratamiento.

Figura 1. B. Resonancia magnética nuclear pre tratamiento
de la misma paciente.

~

Figura 1. C. Hemangioma parotideo luego de 2 semanas
de tratamiento con propranolol.
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Cardidloga infantil y no volvié a presentar registros
de hipotension.

En todos los casos hubo una importante adhe-
rencia familiar al tratamiento.

Discusion

Mientras que la mayoria de los hemangiomas invo-
luciona espontaneamente y no requiere ningln tipo
de tratamiento, un significativo - aunque escaso - nu-
mero de ellos, denominados “hemangiomas proble-
maticos o complicados”, requieren de intervencion
terapéutica.

Los corticoides sistémicos han sido hasta la fe-
cha la droga de primera linea en el tratamiento de
dichos hemangiomas, aunque todos tememos sus
efectos secundarios graves como sindrome de Cus-
hing, retraso pondo-estatural e inmunosupresion,
entre otros.'® Las drogas de segunda linea como el
interferdn y la vincristina también tienen efectos ad-
versos severos como la diplejia espastica observable
con el interferén'?, la mielotoxicidad y la neurotoxi-
cidad de la vincristina.

Si bien la accion terapéutica del propranolol so-
bre los hemangiomas fue un hallazgo accidental de la
doctora Léauté-Labreéze et al.%, su uso fue adoptado
rapidamente y con entusiasmo en diferentes servi-
cios en todo el mundo.

Los hemangiomas tienen receptores beta adre-
nérgicos en la superficie de las células endoteliales.
El propranolol evitaria la proliferaciéon e induciria a
la apoptosis a las células endoteliales capilares, por
disminucién de la expresion del VEGF y del bFGF en
estos tumores vasculares.'”’

Frieden y Drolet® se plantean inversamente
acerca de qué puede decirnos el efecto terapéutico
del propranolol sobre la patogénesis de los heman-
giomas. Citan en su editorial el trabajo de Liggett et
al?', quienes demostraron cierto polimorfismo del
gen de la quinasa acoplada al receptor de proteina
G, el cual provee una forma enddgena de beta blo-
queantes. Estos autores comprobaron la presencia
de polimorfismo de este gen en un 40% de afro-
americanos y proponen que este hallazgo explica-
ria por qué ciertos beta bloqueantes utilizados en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca han sido
ineficaces en las poblaciones afroamericanas y han
tenido buenos resultados en las poblaciones euro-
peas y americanas. En relacion a ello, las autoras ci-
tadas plantean que dicho hallazgo podria aclarar el
por qué de la menor observacién de hemangiomas
en pacientes afroamericanos respecto a blancos no
hispanos. Hipotetizan que dicho beta bloqueante
endoégeno podria inhibir las células progenitoras de
los hemangiomas disminuyendo asi la incidencia de
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Figura 2. A. Hemangioma segmentario mixto ulcerado
pre tratamiento.

Figura 2. B. La misma paciente luego de 1 mes de
tratamiento con propranolol.

estos tumores en estas poblaciones. Concluyen que
el propranolol, mas alld de ser una buena propuesta
terapéutica, posiblemente nos permita a la vez una
mayor comprension en la patogenia de los heman-
giomas.

En el presente trabajo sobre el tratamiento con
propranolol de 33 pacientes con hemangiomas com-
plicados, exceptuando dos casos que abandonaron el
tratamiento, la respuesta terapéutica ha sido buena.
Nuestros pacientes fueron medicados con propra-
nolol via oral en dosis de 2 mg/kg/dia y, al igual que
con los corticoides, hemos realizado un descenso
gradual de la medicacién hasta su supresion. Nues-
tra experiencia coincide con lo comunicado por la
mayoria de los trabajos presentados y publicados al
respecto hasta la fecha.®'%222 |a mejoria observada
fue mas evidente dentro de la primer semana o mes
de tratamiento, continuando luego en forma lenta
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Figura 3. A. Hemangioma cervicofacial extenso y
desfigurante, en fase post proliferativa, pre tratamiento.

Figura 3. B. Evolucién de la misma paciente, luego de 2
meses de tratamiento con propranolol.

pero sostenida durante varios meses. En la mayoria
de nuestros pacientes se evidenciod primero el cam-
bio de tamano Y, posteriormente, el de color. Es de-
cir, vimos una respuesta mas rapida del componente
profundo que del superficial en aquellos hemangio-
mas mixtos, en algunos de ellos evidenciable dentro
de las primeras 48 h. Los hemangiomas subcutaneos
y el componente profundo de los mixtos respondie-
ron rapidamente, asi como también hemos notado
una respuesta mas evidente en el caso de lesiones
de localizacion parotidea. Las ulceraciones extensas
de los hemangiomas segmentarios también respon-
dieron rapidamente, no asi las de un hemangioma
gliteo y uno de localizacion nasal.

El propranolol ha sido utilizado por mas de cua-
tro décadas por Cardiélogos, Neurdlogos y especia-
listas en hipertension arterial. Es un beta bloqueante
no cardioselectivo, indicado en nihos para la miocar-

diopatia hipertréfica y ciertas formas de taquicardia,
a dosis terapéuticas entre 0,5 a 4 mg/kg/dia, con una
tolerancia excelente. Los efectos secundarios mas
importantes son: hipotension, bradicardia, hipoglu-
cemia y broncoespasmos. Otros mas raros consis-
ten en: somnolencia, decaimiento, insomnio, reflujo
gastroesofagico, agitacion, pesadillas, sudoracion
profusa, palidez y manos frias.2%28

La Dra. llona Frieden ha relatado el desarrollo
de palidez, bradicardia, hipotermia e hipoglucemia
en uno de sus pacientes que recibia propranolol a
dosis de 2 mg/kg/dia. Si bien el mismo requirié in-
ternacion, afortunadamente el cuadro fue reversible
sin secuelas.?’

Lawley y Siegfried”® comunicaron efectos adver-
sos en 2 pacientes con hemangiomas tratados con
esta droga: uno desarrollé hipotension y letargia lue-
go de recibir la primer dosis y el segundo hipogluce-
mia al décimo dia post tratamiento. Ambos pacien-
tes habian recibido propranolol a 2 mg/kg/dia. Estas
autoras sugieren internar a los pacientes durante las
primeras 48 h y dar propranolol en dosis crecien-
tes. Durante la internacion indican monitorear los
signos vitales, controlar el pulso, la presion arterial,
la glucemia y realizar ECG y ecocardiograma. Reco-
miendan, cuando el paciente es dado de alta, alertar
a los padres a los fines de detectar signos de letar-
gia o rechazo del alimento. Insisten en que la droga
debe ser utilizada con mucha cautela hasta tener un
mayor conocimiento de su mecanismo de accién.

Otros autores?? comienzan a administrar el pro-
pranolol a una dosis de 0,5 mg/kg/dia, dividido en
dos tomas diarias y lo aumentan paulatinamente
hasta llegar a 2 mg/kg/dia al término de la tercer
semana.

En lo que refiere a los efectos adversos a la
medicacion, solo | de nuestros pacientes presentd
registros asintomaticos de hipotensién, por lo que
disminuimos el propranolol a Img/kg/dia. Luego
continud bajo control con un Cardidlogo infantil, no
volviéndose a registrar este efecto adverso. Ninguno
de nuestros pacientes tenia antecedentes de hipe-
ractividad bronquial, ni tampoco observamos desa-
rrollo de broncoespasmos o hipoglucemia durante
el tratamiento.

En una reunién de la Society for Pediatric Dermato-
logy realizada en Filadelfia, en julio de 2009, los Dres.
Al Dhaybi et al.? presentaron su experiencia en el
tratamiento de hemangiomas orbitarios y periorbi-
tarios con propranolol y refirieron que, si bien mo-
nitorearon cardiolégicamente a sus pacientes, éstos
no evidenciaron efectos secundarios. Mas aln, en
las ultimas series de casos publicadas hasta la fecha
tampoco se menciona la aparicién de efectos cola-
terales.”2
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Nuestra experiencia con propranolol en el tratamiento de los hemangiomas

Como puede observarse, los efectos adversos
del propranolol serian muy poco frecuentes y de es-
casa magnitud con respecto a los presentados con
los tratamientos sistémicos habitualmente indicados
en hemangiomas complicados, motivo al que atribui-
mos la alta adherencia al tratamiento y la satisfac-
cién por parte de los padres encontrada en nuestro
trabajo.

En nuestro pais, los Cardidlogos infantiles utili-
zan propranolol en forma ambulatoria y, habitual-
mente, no refieren problemas. Consideramos que,
excepcionalmente, los pacientes con hemangiomas
complicados requieren hospitalizacién para iniciar el
tratamiento con propranolol. Si estamos de acuerdo
en que los bebés prematuros tienen mayor riesgo
de desarrollar hipoglucemia y deben ser alimenta-
dos con mas frecuencia.

Para concluir, destacamos que los corticoides
orales constituyeron hasta la fecha el tratamiento
estandar y de primera linea para los hemangiomas
“problematicos”. Los resultados preliminares alta-
mente exitosos del tratamiento de estas lesiones
con propranolol (en diversas publicaciones y en
nuestra serie de casos) sugieren que dicha droga es
efectiva no soélo para detener el crecimiento de los
hemangiomas sino también para disminuir su tama-
fio mas rapidamente que los corticoides. La buena
tolerancia y el perfil de seguridad de esta droga ha-
cen pensar que se trata de una nueva opcién tera-
péutica. La dosis 6ptima, duracién del tratamiento,
mecanismo de accion y los efectos secundarios a
largo plazo no han sido aln precisados, por lo que
deberdn realizarse estudios multicéntricos y pros-
pectivos mds amplios y con un mayor nimero de
pacientes y tiempo de seguimiento. Afortunadamen-
te, un estudio a doble ciego estd en camino y futuros
estudios ya han sido planificados.
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Exostosis subungueal en la infancia
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Introduccion

Resumen

La exostosis subungueal es un tumor 6seo benigno, rodeado por una capsula fibrocartilaginosa. Generalmente es
una lesion Unica, frecuentemente localizada en la falange distal del hallux. Se manifiesta clinicamente como una
tumoracién subungueal acompafiada por diferentes grados de alteracion de la lamina ungueal o de los tejidos
adyacentes. Es una patologia rara en la infancia y mas frecuente en el sexo femenino. Si bien su etiologia no esta
completamente aclarada, el traumatismo local esta implicado en el 65 % de los pacientes. El diagnostico es eminen-
temente clinico y la radiografia lo confirma con el hallazgo de una imagen redondeada radio-opaca, yuxtapuesta a
la cara dorsal de la falange del dedo afectado, que corresponde a hueso trabecular. La cirugia es el tratamiento de
eleccion. Describimos doce casos de exostosis subungueal en la infancia.

Palabras clave: exostosis subungueal; tumor digital; tumor fibrocartilaginoso

Abstract

Subungual exostosis is a benign bony tumor surrounded by a fibrocartilaginous capsule. It generally consists of an
isolated lesion that mainly affects hallux terminal phalanx. This condition clinically manifests as a subungueal tumor
that associates variable degree of nail plate or periungular soft tissues alteration. It is uncommon in childhood and
more frequent in females. Its exact etiology is still unknown; trauma is usually implicated in 65 % of the patients.
Clinical suspicion is confirmed by the radiographic finding of a distinct trabecular bone growth arising from the
dorsal aspect of the phalanx of the affected digit. Surgical excision is the treatment of choice. We report twelve
cases of subungual exostoses in childhood.

Key words: digital tumor; fibrocartilaginous tumor; subungual exostosis

La exostosis subungueal (ES) es una tumoracién
6sea benigna originada en un sobrecrecimiento del
hueso normal o de remanentes de cartilago calcifi-
cado. Se caracteriza por la triada de dolor, distrofia
ungueal y hallazgos radiograficos tipicos.' Fue des-
cripta inicialmente por Dupuytren en 1817.23

Aunque puede ocurrir a cualquier edad, el 50%
de los casos se presenta alrededor de los 20 afos y
es mas comun en las mujeres (relacién mujer/hom-
bre de 2:1).

Anteriormente se la consideraba como una va-
riante del osteocondroma, sin embargo, en la actua-
lidad es reconocida como una entidad distinta, con
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas propias.®
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Serie de casos

Describimos las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con diagnodstico de ES que consultaron en
la Seccion Dermatologia Pediatrica del Servicio de
Dermatologia del Hospital Ramos Mejia, en el pe-
riodo comprendido entre 1998 y 2009. Las variables
consideradas fueron edad, sexo, localizacion de la
lesion, tiempo de evolucion, antecedente de trau-
matismo local, hallazgos radiograficos, tratamiento
realizado y evolucidn posterior al mismo.

Se incluyeron en el estudio 12 pacientes con
diagnodstico de ES. La edad de los mismos estuvo
comprendida entre los 2 y los |3 afos, con una edad
media de 7,8 anos. Seis pacientes fueron de sexo
femenino y 6 de sexo masculino. Las lesiones se lo-
calizaron en los pies en 10 casos (83%): | en el hallux
derecho; 5 en el hallux izquierdo, | en el segundo
dedo del pie derecho, 2 en el cuarto dedo del pie
(I derecho y otro izquierdo) y | en el quinto dedo
del pie derecho. Dos pacientes (17%) presentaron
lesiones en las manos: | en el pulgar izquierdo y | en
el mehique derecho.

Tabla 1. Principales datos clinicos de los pacientes con ES.

Todos los pacientes manifestaron sentir dolor o
disconfort en algin momento de la evolucién del
cuadro. En en 4 de los 12 pacientes (33%) existié el
antecedente de traumatismo local entre | y 6 meses
previos a la aparicion de la lesién.

El tiempo de evolucién de las lesiones al momen-
to de la consulta oscilé entre los 2 meses y los 2
afios, con un promedio de 8,4 meses.

En todos los pacientes se realizé estudio radio-
grafico, encontrandose una excrecencia 6sea de
base ancha que protruia desde la superficie de la
falange afectada.

El tratamiento indicado en los 12 casos fue la exé-
resis quirdrgica, no habiendo retornado, hasta la fe-
cha, ninglin paciente por causa de recidivas de su ES.

Los principales datos clinicos se hallan resumidos
en laTabla I.

Discusion
La ES representa el 1% de los tumores éseos be-

nignos.® Su apariciéon es mas frecuente en adultos
jovenes;solo el 16% de los casos descriptos en la bi-

Sexo ED T|empo. ,de Localizacion Antecedgnte Radiologfa

evolucion traumatismo
1 F 8a 2m 5° dedo PD No Si
2 F 4a 12m 1° dedo MI No Si

3

9 © i
(Fgura 1) F 7a { 1° dedo MI No S
4 M 7a m 1° dedo PD No S
5 4° dedo PI ,
(Figuras 2 Ay B) M 10 a 12m No Si
6 4° dedo PD S ,
(Figura 3) F 6a om (6 m previos) i
7 ! Ba 2m Sl S 5

(onicocriptosis)
8 5° dedo MD ,
(Figuras 4 A y B) F 24 2m No i
9 M 11 a 24 m 2° dedo PD No Si
10 F 6a 12 m 1° dedo PI No Si
1 M 7a 5m 1° dedo PI S S
1 1 B3a Im 1° dedo Pl 4 5

(1 m previo)

F: femenino; M: masculino; a: afios; m: meses; ¢?: desconocido; MD: mano derecha;

MI: mano izquierda; PD: pie derecho; PI: pie izquierdo
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Exostosis subungueal

bliografia corresponde a casos pediatricos.® Presen-
tamos |2 niflos con ES, en los cuales la manifestacion
se produjo a la edad promedio de 7,8 afios.

Se ha descripto una mayor incidencia de casos en
el sexo femenino (68%), no obstante, en nuestra ca-
suistica no se observaron diferencias de distribucion
en cuanto al sexo.*’

La ES se manifiesta clinicamente como un nédulo
firme y rosado, localizado por debajo o adyacente
a la lamina ungueal, el cual en su evolucién puede
adquirir un aspecto hiperqueratético.®? El tamafio es
variable y raramente excede el centimetro de dia-
metro.*’

La lesién es usualmente solitaria pero puede for-
mar parte del sindrome de exostosis mdltiple, un
desorden autosémico dominante raro que presenta
lesiones de exostosis preferentemente en huesos
largos de las extremidades, siendo la localizacién
subungueal més rara.®'°

Si bien el hallux es el dedo comprometido con
mayor frecuencia (80% de los casos), cualquier otro
dedo de los pies puede estar afectado.'' Cuando el
compromiso es de los dedos de las manos (20%), en
la mayoria de los casos se afectan el primer y segun-
do dedo.*®*!'" En nuestra serie las lesiones fueron
mas comunes en los dedos de los pies: 6 pacientes
(50%) presentaron compromiso del hallux, coinci-
diendo con la localizacién predominante descripta
en la bibliografia, y sélo en 2 casos la ES se localizo
en los dedos de las manos. Hasta la fecha se han
comunicado aproximadamente 50 casos de ES en
esta localizacion, de los cuales 3 formaron parte del
sindrome de exostosis multiple.”'%!7

Alrededor de un 64% de los pacientes con ES
refiere historia de traumatismo local previo o mi-
crotraumatismos repetidos determinantes de irri-
tacion aguda o crénica, la cual podria actuar como
factor desencadenante de una metaplasia cartilagi-
nosa.*¢'2!® En nuestros casos, hallamos un porcen-
taje francamente menor (33%) de antecedente de
traumatismo respecto al referido en la literatura.

El dolor en el dedo comprometido constituye el
motivo mas frecuente de consulta de los pacientes
con ES. El mismo se exacerba con la actividad fisica,
la deambulacién, el trauma o el roce del calzado."”
Todos nuestros pacientes manifestaron algtn tipo de
molestia o dolor en la zona comprometida.

El diagnostico se sospecha con los hallazgos cli-
nicos y se confirma con la radiologia.?® En ésta, la le-
sidn aparece como una excrecencia 6sea trabecular
de base ancha que protruye desde la superficie dor-
sal de la falange distal afectada. Las lesiones tempra-
nas, de naturaleza fibrocartilaginosa, son radioltcidas
y, por ello, pueden no ser visualizadas radiografica-
mente. Sin embargo, esto no invalida el diagnéstico

Figura 2. A. Nédulo subungueal y periungueal rosado en
el 4° dedo del pie izquierdo.

Figura 2. B. Radiografia que muestra una excrecencia
6sea en la 3° falange del dedo afectado.

cuando la sospecha clinica es alta. En ningtin caso se
observa disrupcion de la cortical del hueso.''?' En
nuestra casuistica todos los pacientes presentaron
las lesiones 6seas caracteristicas, ain aquellos en los
que el tiempo de evolucion fue sélo de un mes.

Debe evitarse la realizacién de biopsia incisional
ya que no brindara un diagnostico definitivo y podria
favorecer el desarrollo de osteomielitis.®
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Los hallazgos histopatoldgicos consisten en la
presencia de un nucleo de tejido 6seo trabecular
maduro con una capsula de tejido fibrocartilaginoso
proliferante >

Los diagnésticos diferenciales principales de ES
incluyen: encondroma subungueal, osteocondroma
subungueal, verrugas subungueales, tunga penetrans,
granuloma pidgeno, tumor glémico, tumor de Koe-
nen y queratoacantoma.>*?*% También deben consi-
derarse el melanoma y el carcinoma espinocelular
del lecho ungueal, a pesar de que sean infrecuentes
a edades pediatricas.

El tratamiento de eleccién es la extirpacion qui-
rurgica bajo anestesia local, ya que asegura la cura-
ciéon en mas del 90% de los casos. Las recurrencias
se dan con una frecuencia del 10 al |1,5%, siendo
mas usuales cuando la escisién fue incompleta, den-
tro del afo de la cirugia inicial y en pacientes jo-
venes.'®%!1'25 Para evitarlas es importante realizar el
curetaje de la base del tumor de forma de remover
completamente su cépsula fibrocartilaginosa.? To-
dos nuestros pacientes fueron derivados a un servi-
cio de Traumatologia pediatrica para su intervencién
quirurgica. Hasta la fecha, ningin paciente volvié a
consultar por recaidas.

La ES es una patologia poco frecuente en la in-
fancia. Debe ser tenida en cuenta en todo paciente
joven que se presenta con una tumoracion dolorosa
localizada en los pies o las manos. El diagnéstico se
confirma radiolégicamente y el paciente debe ser
derivado para el tratamiento quirurgico apropiado.
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Resumen

El sindrome KID es una genodermatosis poco frecuente caracterizada por la asociacion de queratitis vascularizante,
lesiones cutaneas hiperqueratésicas y sordera neurosensorial (Keratitis-lchthyosis-Deafness; KID). Los pacientes
afectadas pueden también presentar alopecia cicatricial, distrofia ungueal y anomalias dentarias. Su base genética
es la presencia de mutaciones en las conexina 26 o 30. La mutacion espontanea del gen GJB2, que codifica la
conexina 26 y mapea en el brazo largo del cromosoma 13 (13q11-q12), es la principal causa del sindrome KID. Se
realiza la presentacion de un caso debido a la baja incidencia de esta entidad nosolégica.

Palabras claves: ictiosis; queratitis; sordera

Abstract

KID syndrome is a rare genodermatosis characterized by the association of vascularizing keratitis, hyper-
keratotic skin lesions and sensorineural hearing loss (Keratitis-Ichthyosis-Deafness; KID). Affected patients
may also have cicatricial alopecia, nail dystrophy, and dental anomalies. Its genetic base con-
sists of mutations in the connexin 26 or connexin 30. The spontaneous mutation of the gene
GBJB2, encoding connexin 26 and mapping to the long arm of chromosome 13 (13ql11-q12),
is the main cause of KID syndrome. We present a case due to the low incidence of this nosological entity.

Key words: deafness; ichthyosis; keratitis

Introduccion

El sindrome KID fue descripto por Burns en 1915
como una queratodermia congénita generaliza-
da asociada a sordera y queratitis. Skiner acuiié el
acrénimo de KID, enfatizando las tres caracteristi-
cas principales de la enfermedad: queratitis, ictiosis y
sordera (Keratitis, Ichthyosis and Deafness).'

Dado que el sindrome KID compromete tejidos
de origen ectodérmico (epidermis, epitelio corneal,

oido interno, dientes y ufas), se ha considerado
como un defecto ectodérmico congénito mas que
una verdadera ictiosis.?

Caso clinico

Paciente del sexo femenino de 5 anos de edad, sin
antecedentes de importancia. Acude a nuestra uni-
dad por presentar una dermatosis que se inici6 al
nacimiento con piel xerotica generalizada, la que ha
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persistido y progresado. En los dltimos dos afnos
ha manifestado fotofobia. Al examen fisico se ob-
serva una dermatosis diseminada, con predominio
en la region centrofacial -dando apariencia de facies
leonina-, los pliegues anterocubitales y las regiones
palmar y plantar, siendo la distribucion bilateral y
simétrica. La dermatosis se halla constituida por
eritema e hiperqueratosis (Figura |) zonas de lique-
nificacion y queratodermia palmoplantar (Figura 2).
La paciente presenta ademas heterocromia del pelo
y alopecia bilateral del tercio externo de las cejas
y las pestanas. Se identifico inyeccion conjuntival y
fotofobia evidente (Figura 3), asi como disminucién
de la agudeza auditiva.

Se sospeché el diagnéstico de sindrome KID por
lo que se solicitd valoracion por Oftalmologia, Ge-
nética y Neurofisiologia. En el servicio de Neurofi-
siologia se le realizaron potenciales evocados auditi-
vos de tallo cerebral y potenciales evocados visuales
que detectaron la presencia de hipoacusia profunda
izquierda e hipoacusia severa derecha en el rango
de las altas frecuencias, probablemente conductiva.
A nivel visual se hallaron datos compatibles con dis-
funcion de la via visual izquierda por retardo de la
neuroconduccién axonal.

La paciente se encuentra en manejo multidiscipli-
nario por los servicios de Neurologia, Oftalmologia,
Terapia del Lenguaje, Genética y Dermatologia.

Comentario

El sindrome KID es una entidad poco frecuente, de
la que se han publicado alrededor de 80 casos en la
literatura mundial. La mayoria de éstos es esporadica,
aln cuando se han descripto cuadros familiares que
apoyarian la hipotesis de una herencia autosémica
dominante en la mayoria de esos casos. El cuadro
es causado por mutaciones en la conexina 26 o co-
nexina 30.La mutacion espontanea del gen GIB2, que
codifica la conexina 26 y mapea en 13ql1-ql2,es la
principal causa del sindrome KID.** Esta conexina es
una proteina esencial para las formaciones de unién
tipo brecha o gap de las células epiteliales.' Se han
comunicado casos con una evolucion fulminante y
familiar asociados principalmente con la mutacién
GA45E del gen GJB2.*

El sindrome KID tiene una expresividad clini-
ca muy diversa. Las caracteristicas, por orden de
frecuencia son: sordera neurosensorial (90%), eri-
troqueratodermia (89%), queratitis vascularizante
(79%), alopecia (79%) e hiperqueratosis reticulada
de las palmas y las plantas (41%).?

Las lesiones cutaneas se presentan en la mayoria
de los casos desde el nacimiento® o durante los pri-
meros tres meses de vida.> Las zonas afectadas con
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Figura 1. Placas eritroqueratodérmicas en comisuras
labiales.

Figura 2. Hiperqueratosis reticular en el antebrazo e
hiperqueratosis palmary facial.

mayor frecuencia son: la cara, las zonas de flexién,
codos y rodillas y las palmas de las manos.® Los cam-
bios descriptos son eritema, xerosis, eritrodermia‘ y,
mas frecuentemente, eritroqueratodermia.” El 89%
de los casos presenta placas eritroqueratodérmicas
no descamativas, las que se han descripto como ve-
rrugosas o hiperqueratosicas. La presencia de ictio-
sis o cambios ictiosiformes como Unico trastorno
ha sido observada soélo en el | 1% de los casos.Otro
hallazgo importante es la hiperqueratosis reticulada
de las palmas y las plantas, presente en el 41% de
los casos.?La hiperqueratosis folicular aparece en el
tronco y algunos pacientes pueden desarrollar facies
leonina.>¢ Se ha descripto mayor susceptibilidad para
las infecciones bacterianas y candidiasicas, situacién
que se ha asociado a la existencia de una inmuno-
deficiencia intrinseca.>® Nuestra paciente presenté
eritroqueratodermia generalizada, sin encontrarse
mayor susceptibilidad para el desarrollo infecciones
cutaneas hasta el momento.

En relacién a los anexos, los pacientes con sin-
drome KID pueden presentar alteraciones folicula-
res las cuales incluyen: alopecia total del pelo cor-
poral, cabello, cejas y pestafias, asi como triquiasis.
A nivel ungueal pueden cursar con onicopaquia, ta-
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quioniquia y/u onicolisis de las ufias de las manos y
los pies.®

Se ha descripto intolerancia al calor en los meses
calurosos debido a la hipohidrosis que llegan a desa-
rrollar algunos pacientes.?

Las lesiones oculares se expresan mas tardia-
mente, suelen detectarse en la infancia o cursan
sin manifestaciones hasta la pubertad. Los sintomas
oculares son fotofobia, irritacion, lagrimeo y males-
tar visual debido a una queratitis vascularizante.'’
La queratitis es progresiva y se instala generalmen-
te en la nifiez o la adolescencia.? La vascularizacion
corneal, de presentacion bilateral aunque de forma
asimétrica, es muy frecuente. Otras alteraciones
suelen ser las erosiones corneales recidivantes, los
leucomas corneales, la meibomitis y el sindrome de
ojo seco severo.' En lo que respecta a las manifes-
taciones extracutaneas nuestra paciente presentd
cambios oftalmoldgicos manifiestos como queratitis
y fotofobia; a pesar de su edad temprana.

La sordera neurosensorial estd presente desde
los primeros meses, es congénita y no progresiva.
Puede no ser detectada hasta la etapa escolar cuan-
do el nifio afectado presenta retardo en el apren-
dizaje. Durante la exploracion de nuestra paciente
observamos disminucion de la agudeza auditiva, la
cual fue corroborada por potenciales evocados y
diagnosticada como sordera neurosensorial.

Otras caracteristicas clinicas del sindrome in-
cluyen: leucoplasia oral, lengua escrotal, anomalias
dentarias, talla corta, hepatomegalia y cirrosis he-
patica, asi como almacenamiento de glucégeno en
la mediana edad.3>¢El carcinoma de células escamo-
sas de la piel y la mucosa oral es una complicacién
rara y grave que puede acortar la esperanza de
vida.'?

Se debe realizar el diagnéstico diferencial con el
sindrome HID (hystrix-like ichthyosis with deafness),
que es una verdadera ictiosis y presenta hiperque-
ratosis epidermolitica sin fragilidad cutdnea.® Asimis-
mo, debe hacerse el diagnéstico diferencial con la
eritroqueratodermia simétrica y progresiva, que se
inicia durante la lactancia o la infancia con el desa-
rrollo de placas policiclicas fijas y bien delimitadas
sobre una base eritematosa y una superficie verru-
gosa. Estas se ubican en especial sobre las articula-
ciones y en el 50% de los casos se asocian a que-
ratodermia palmoplantar eritematosa.Ademas, debe
considerarse como otro diagndstico diferencial a la
candidiasis mucocutdnea croénica, especialmente la
variedad que cursa con placas eritematoescamosas
y ufias distroficas.?

La biopsia cutinea no es necesaria para el diag-
néstico de esta entidad. El hallazgo histolégico prin-
cipal es la hiperqueratosis. De manera excepcional

Obsérvese la

Figura 3. Vascularizacién corneal.
importante fotofobia que presenta la paciente.

algunos pacientes pueden presentar cambios histo-
|6gicos ictiosis histrix-like.®

El tratamiento del sindrome KID es poco alenta-
dor.' El uso de retinoides sistémicos se ve limitado
debido a que pueden empeorar la queratitis y por
los efectos adversos a largo plazo. Por tal motivo
el tratamiento en estos pacientes se restringe al
uso de emolientes y queratoliticos topicos, como
la urea, el acido salicilico y el acido lactico a bajas
concentraciones.>® En algunos casos la profilaxis con
antimicrobianos brinda un beneficio limitado de las
infecciones cutdneas.t

Este sindrome es un trastorno raro, su identifica-
cion en etapas tempranas es trascendental para ins-
taurar precozmente la rehabilitacién apropiada, pues
el uso de aparatos auditivos y el inicio de la terapia
del habla puede prevenir el dafio en el desarrollo
psicomotriz.

La identificacion del defecto genético especifico
subyacente sin duda ayudard en la caracterizacién
precisa de este sindrome y permitira, ademas, con-
firmar la sospecha clinica.

Tanto el sindrome KID, como el HID y los sin-
dromes clinicos de displasia ectodérmica hidrética
son variantes dentro de un mismo trastorno genéti-
co.*8 Aun queda por establecer si la asociacién con
defectos ectodérmicos, incluidas las anormalidades
dentales, la leucoqueratosis de la mucosa oral, la oni-
codistrofia y la queratitis, pueda dar lugar a la pro-
puesta de un nuevo acrénimo: sindrome KED (Kera-
titis, Ectodermal dysplasia and Deafness).®

El prondstico general es bueno, no obstante, el
seguimiento clinico de los pacientes es necesario,
debido a la posibilidad del desarrollo de carcinomas
espinocelulares.'®'°
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Resumen

La aplasia cutis congénita (ACC) se define como la ausencia congénita parcial o total de piel que puede presentarse
en forma aislada o asociada a otras anomalias o sindromes. Se clasifica en nueve grupos de acuerdo al sitio anaté-
mico donde asienta, a la configuracion que adopta, a las anomalias asociadas y etiologias probables. Presentamos
un recién nacido, pretérmino extremo, con una ulceracion de gran extension, de forma estelar ubicada en la region
lumbosacra. El estudio anatomopatologico de la placenta informé microinfartos isquémicos multiples. Habiendo
descartado otras causas (farmacolégicas, hereditarias, toxicas e infecciosas) asi como la ausencia de anomalias
del desarrollo, se lleg6 al diagnostico de ACC grupo 5, relacionada con microinfartos placentarios. La ACC es una
patologia poco frecuente y la importancia de su diagnostico radica en descartar anomalias del desarrollo u otras
asociaciones subyacentes.

Palabras clave: anomalias del desarrollo; aplasia cutis congénita; infartos placentarios

Abstract

Congenital aplasia cutis (CAC) is the complete or partial absence of skin that might present alone or associated
with others abnormalities or syndromes. It is classified in nine groups, according to the anatomic site where it sett-
les, the lesions appearance, the presence or absence of associated malformations and the probable aetiology. We
present an extremely preterm new born with extensive and stellate ulceration, located in the lumbosacral area. The
placenta histological findings revealed multiple ischemic infarcts. After ruling out pharmacologic, toxic, infectious
causes, or family history, and without evidence of malformation syndromes, we arrived to the diagnose group 5
CAC, associated with placental microinfarctions. Aplasia cutis is a rare clinical finding and it is important to make
the correct diagnosis due to the possible associated abnormalities and syndromes than we can found.

Key words: congenital aplasia cutis; development abnormalities; placental infarcts

Introduccion

La aplasia cutis congénita (ACC) se define como
la ausencia parcial o total de piel que puede
presentarse en forma aislada o asociada a otras

anomalias o sindromes.' En ocasiones, se acom-
pafia de ausencia de estructuras subyacentes
como musculo, hueso y duramadre, y afecta cual-
quier parte del cuerpo, en especial el cuero ca-
belludo.*
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Caso clinico

Recién nacido de sexo masculino, pretérmino extre-
mo de 24 semanas, con peso adecuado para la edad
gestacional. Nacido por parto vaginal espontaneo en
presentacién pelviana, presenté un Apgar |-2, por lo
cual recibié asistencia respiratoria e ingreso al Area
Neonatal de Cuidados Intensivos.

Antecedente obstétrico de ruptura prematura
de membrana, 18 h horas previas al parto, que re-
quirié tratamiento antibiotico. Madre de 20 afios
de edad, sana, primigesta, con dos controles prena-
tales, serologias infecciosas negativas y sin antece-
dentes téxicos, farmacoldgicos ni heredofamiliares
de relevancia.

En el examen fisico realizado en la recepcién
neonatal se observé una extensa ulcera de forma
estelar, de fondo limpio y sin signos de inflamacion,
que abarcé la regién lumbosacra, porcion de fla-
co izquierdo, ambos gliteos y parte proximal de
miembros inferiores (Figuras | y 2). El resto del
examen fue normal.

Se realizd ecocardiograma, ecografia abdominal
y cerebral con la intencién de descartar malforma-
ciones asociadas, las cuales no revelaron anomalias.

El estudio histopatoldgico de la placenta infor-
mo vellosidades coridnicas inmaduras edematosas
con multiples microinfartos isquémicos (Figuras 3
Ay B).

Durante la internacién se realizé lavado diario de
la Ulcera y cura con apositos extrafinos de hidroco-
loide con progresiva cicatrizacion y sin complicacio-
nes infecciosas de la misma.

El paciente permanecié tres semanas internado,
en las cuales desarrollé una sepsis tardia a punto
de partida de un foco pulmonar, con posterior fallo
multiorganico, lo cual junto a la prematurez del mis-
mo, condujo a su deceso.

Con los antecedentes, la clinica y la histopato-
logia placentaria se realizé el diagnéstico de apla-
sia cutis congénita del grupo 5 de la clasificacién de
Frieden, asociada a microinfartos placentarios.

Comentario

La ACC, definida como la ausencia parcial o total
de piel, es de causa desconocida, observandose en
todas las razas y en ambos sexos por igual con una
incidencia mundial de 3/10.000 nacidos vivos.? Se
presenta de forma esporadica, con patrén de he-
rencia Mendeliano, relacionada con procesos infec-
ciosos o téxicos, o asociada a sindromes malfor-
mativos.>+>!!

La primera descripcién es atribuida a Cordon en
el afio 1767 y también se la denomina ausencia cu-
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Figura 1. Ulcera de forma estelar en region lumbosacra.

Figura 2. Afectacion bilateral de glateos y muslos.

tanea congénita, Ulcera congénita del recién nacido,
ausencia congénita de piel localizada, manchas de
Streeter o ausencia congénita de piel.’

La localizacién méas comun de la ACC es el cue-
ro cabelludo (80%), en su mayoria en el vértex o
a lo largo de la sutura sagital. El 70 at 75% de los
pacientes presenta lesiones unicas, el 20% dos le-
siones y un 8% lesiones multiples.>® Cuando la ACC
afecta solo el cuero cabelludo, en un 40% de los
casos se detectan antecedentes familiares que su-
gieren patrones de herencia autosémica dominante
con penetrancia incompleta y expresion variable o
autosémica recesiva.”'? Seria producida por una
anomalia del cierre del neuroporo cerebral ante-
rior o por una ruptura cutanea secundaria a la ten-
sion favorecida por el desarrollo embrionario. La
edad paterna superior a los 35 afios se relaciona
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con mutaciones dominantes.? Cuando las lesiones
aparecen en tronco y/o extremidades tienden a ser
multiples y podrian deberse a fenédmenos trombé-
ticos o trauma intradtero.

La forma de presentacién mas comin de ACC es
un area atroéfica pequefia, oval o redondeada, cubierta
de una membrana delgada, pero pueden observarse
lesiones con apariencia de sacabocado, lineal, romboi-
dal o estrellada.'**'? La superficie puede ser ulcerada,
erosionada o cicatricial (cicatriz atréfica o queloi-
des).?® Las lesiones de mayor tamafio estin comun-
mente asociadas a alteraciones éseas subyacentes y/o
a anomalias vasculares.? El aspecto clinico de la ACC
también depende del momento de la gestacién en el
que se desarroll6 el defecto: si fue en la fase inicial,
se observara una cicatriz atrofica alopécica en cuero
cabelludo y bandas de constriccién en los miembros.
Si fue al final del embarazo, se presentara como una
Ulcera (superficial o profunda), ampolla o membrana,
Unica o multiples, en cualquier zona del tegumento,
ovales, estrelladas o triangulares que evolucionaran a
cicatrices deprimidas o elevadas.>'*'*

La ACC puede asociarse con otras anomalias
como: paladar hendido, sindactilia, acropaquia, car-
diopatias (comunicacién interventricular, ducto ar-
terioso persistente), onfalocele, gastrosquisis, fistu-
las traqueoesofagicas, pezon supernumerario, doble
Utero y cérvix, rifdn poliquistico, nevus epidérmico,
coloboma, retardo mental y cutis marmorata telan-
giectdsica congénita, entre otras."? En los casos en
que se asocia a malformaciones cerebrales como
anencefalia, mielomeningocele o encefalocele puede
acompafiarse de una corona de pelo largo y grueso
que circunda la lesiéon (signo de la corona de pe-
los).>!>!¢ En ocasiones pueden encontrarse, alrede-
dor de la aplasia, ampollas que pueden dejar milium
al cicatrizar."”

También se pueden asociar a diversos sindro-
mes como: sindrome de Adams-Oliver, trisomia |3,
sindrome de Turner, MIDAS (microftalmia, aplasia
dérmica y esclerocérnea), sindrome de Setleis,
sindrome EEC (displasia ectodérmica con ectro-
dactilia), sindrome de Goltz (hipoplasia dérmica
focal) y sindrome de las bandas amniéticas, entre
0tr05.|'4'9'| 1,14

La histopatologia de la ACC es inespecifica. La
epidermis puede estar ausente en el recién nacido
cuando la lesién es una ulcera o ser atroéfica una
vez que la lesion ha reepitelizado. La dermis pre-
senta fibroblastos en un estroma de tejido conecti-
vo y fibras de colageno desordenadas. Los apéndi-
ces estan ausentes o son rudimentarios y el tejido
subcutianeo generalmente es delgado.>’ El diagnés-
tico de esta patologia es clinico y no estd indicada
la biopsia de rutina.?

Figura 3. AyB: Vellosidades coriénicas inmaduras edematosas
con multiples microinfartos isquémicos (H&E, 100X).

El diagnéstico diferencial de la ACC debe ser es-
tablecido principalmente con: nevo de Jadassohn, le-
siones traumaticas, quemaduras, herpes neonatal, va-
ricela neonatal, hipoplasia dérmica focal, encefalocele,
epidermolisis ampollar, onfalocele, quiste dermoide,
sindrome de bandas amniéticas, sindrome AEC (dis-
plasia ectodérmica con anquilobléfaron) y necrosis
epidérmica intrauterina. Cuando encontramos una
cicatriz debemos diferenciarla también de: alopecia
triangular congénita y secuela de hemangioma intrau-
terino de cuero cabelludo, entre otros.2>!4!8

El prondstico de la ACC es excelente, salvo en
los casos asociados a cromosomopatias.'

En lesiones menores de 6 cm de didmetro se
espera el cierre espontaneo, lo que ocurre en un
periodo estimado de 6 a 12 semanas. Se sugiere
en estos casos el uso de apdsitos hidrocoloides
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o curas con mupirocina. Los defectos extensos o
profundos pueden requerir tratamiento quirdrgi-
CO.2’4’|4'|9'20

Frieden, en 1986, clasificé las ACC en nueve
tipos de acuerdo a su localizacién, configuracién,
anomalias asociadas y formas de herencia.'® El pa-
ciente aqui presentado corresponde al grupo 5,
que asocia ACC con infartos placentarios o feto
papiraceo. La histologia de la placenta revelé multi-
ples trombos e infartos; no acordes con el periodo
de gestacion. En este grupo las lesiones suelen ser
multiples, simétricas, lineales o estrelladas, localiza-
das en cuero cabelludo, flanco, axilas y miembros.
Pueden asociarse con atresia gastrointestinal, ban-
das amnidticas, distrofia ungueal, retraso del desa-
rrollo, pardlisis espastica y arteria umbilical Unica.
Estos hallazgos no fueron detectados en nuestro
paciente y su forma de presentacién es esporadi-
ca. Los microinfartos pueden deberse a factores
idiopaticos, a la presencia de arteria umbilical uni-
ca o asociados con hipertension arterial y obesi-
dad.3,5,l7.2l-24

Si bien la aplasia cutis es una patologia que se
observa con relativa frecuencia, no lo es la variedad
que presenté nuestro paciente, asociada a infartos
placentarios con localizacién en el tronco y gluteos
y forma estrellada.

Es importante destacar la pesquisa de anomalias
del desarrollo asociadas como el seguimiento mul-
tidisciplinario de esta entidad para un diagnéstico
precoz, tratamiento eficaz y oportuna rehabilitacién
en los casos que lo requieran.
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Resumen

El sindrome de Ramsay-Hunt es una afeccion rara, caracterizada por parélisis facial periférica, erupcion en el pabe-
l16n auricular ipsilateral y compromiso vestibular-coclear. Es producido por la reactivacion del virus varicela zoster a
nivel del ganglio geniculado. Representa la segunda causa més frecuente de paralisis facial periférica atraumatica.
Presentamos un caso de sindrome de Ramsay-Hunt en una nifia de 12 afios, sin antecedentes previos relevantes,
gque manifestaba una erupcion herpética en la zona auricular derecha acompafiada de otalgia aguda y paralisis
facial periférica. Fue tratada con aciclovir y corticoides, evolucionando satisfactoriamente. El sindrome de Ramsay-
Hunt es una entidad poco frecuente en pediatria y debe sospecharse en nifios con paralisis facial periférica, erite-
ma, vesiculas y/o dolor auricular. El tratamiento precoz con aciclovir y corticoides puede mejorar la evolucion de la
pardlisis facial periférica.

Palabras clave: herpes zoster 6tico; paralisis facial periférica; sindrome de Ramsay-Hunt

Abstract

Ramsay-Hunt syndrome is a rare affection characterized by peripheral facial paralysis, skin eruption in the auricular
canal and cochleovestibular symptoms. It is produced by varicella-zoster virus reactivation at the geniculate ganglia.
We report a case of Ramsay-Hunt syndrome in a healthy 12-year-old girl who presented a herpetic eruption on the
right ear accompanied by acute otalgia and peripheral facial nerve palsy. Ramsay-Hunt syndrome is an infrequent
disease in the pediatric population and it should be suspected in children with peripheral facial paralysis, erythema,
vesicles and/or auricular pain. Early treatment with acyclovir and steroids could improve the recovery rate of facial
nerve palsy.

Key words: herpes zoster oticus; peripheral facial paralysis; Ramsay-Hunt syndrome

Introduccioén

El sindrome de Ramsay-Hunt (SRH) es una afec-
cion rara, caracterizada por pardlisis facial periférica
(PFP) y erupcidn eritemato-vesicular en el oido ex-
terno o en la mucoca bucal ipsilateral. Resulta de la

reactivacion del virus varicela-zoster (VVZ) ético en
el ganglio geniculado. Fue descripto por primera vez
por James Ramsay Hunt en 1907, quien introdujo el
término de herpes zoster (HZ) 6tico.'”* Ademés, re-
conocio otras manifestaciones clinicas como: la oto-
dinia -que puede llegar a ser muy intensa y rebelde a
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Figura 1. Pardlisis facial derecha: desviacion de la
comisura labial ipsilateral.

los analgésicos habituales-, el compromiso vestibulo-

coclear como los acufenos, la hipoacusia, el vértigo,

el nistagmus, la otorrea, las nduseas y los vomitos.
Se presenta un caso pediatrico de SRH.

Caso clinico

Nifia de 12 afios de edad, sin antecedentes perso-
nales y familiares relevantes, consulté por presentar
una erupcion eritemato-vesicular dolorosa localiza-
da en la region auricular derecha y una desviacion de
la comisura labial ipsilateral.

Al examen fisico, la paciente presentaba PFP de-
recha (Figura I). La misma estaba acompafiada de
otalgia aguda derecha y lesiones eritemato-vesicu-
lares en el pabellén auricular, compatibles con HZ
otico (Figura 2).

La analitica de rutina estaba dentro de los limites
normales al igual que la audiometria tonal y logoau-
diometria. Se le indicé tratamiento con aciclovir via
oral 60 mg/kg/dia, prednisona 40 mg/dia e ibuprofe-
no 10 mg/kg/dia, durante 7 dias.

La paciente presentd buena evolucion y remision
completa del cuadro clinico a las tres semanas.

Comentario

El SRH es una manifestacién rara de la reactivacion
del VVZ en el ganglio geniculado del nervio facial.*”
Las manifestaciones clinicas caracteristicas son la PFP,
vesiculas en la regién auricular o en la mucosa bucal

Figura 2. Erupcidon eritemato-vesicular
auricular derecha.

y otalgia. Asimismo, pueden presentarse otros signos
y sintomas, especialmente vestibulo-cocleares, como
acufenos, hipoacusia, nduseas, vémitos, vértigo y nis-
tagmus, debido a la proximidad del ganglio genicula-
do con el VIl par craneal.*”-'2 Representa alrededor
del 7% de todos los casos de parilisis facial y es
la segunda causa mas frecuente de PFP atraumatica
luego de la parilisis facial de Bell o “a frigore”.? La
incidencia es mayor en mujeres y el oido derecho es
estadisticamente el mas afectado.

Los sujetos inmunodeprimidos estan mas predis-
puestos a desarrollar este sindrome, en especial los
pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor,
los individuos infectados por el virus VIH, los por-
tadores de enfermedades malignas hematoldgicas y
aquellos pacientes trasplantados.'

El nervio facial (o VIl par craneal) es un nervio
mixto. El componente motor (que es el principal)
esta encargado de la inervacion de los musculos re-
lacionados con la expresion facial. EI componente
sensitivo (nervio intermediario de Wrisberg) esta
compuesto por fibras secretoras, gustativas y sen-
sitivas. El sindrome comienza en la mayoria de los
casos con manifestaciones sensitivas (otodinia o
anestesia), las cuales estan localizadas en la “zona
de Ramsay-Hunt” Esta area comprende: la con-
cha auricular, el conducto auditivo externo, la cara
externa de la membrana del timpano y el trago. El
dolor generalmente es intenso y estd localizado en
el oido (aunque luego puede irradiarse hacia el te-
rritorio vecino) y desaparece rapidamente en 2 o
3 dias. En las personas de edad puede persistir y
transformarse en una verdadera neuralgia rebelde
al tratamiento. A partir del segundo a cuarto dia
desde el comienzo del dolor aparece la erupcién
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cutanea eritemato-vesicular en la misma zona, que
evoluciona rapidamente y puede dejar una secuela
pigmentaria. Se han referido otros signos sensitivos
como la disminucién de la sensibilidad del territorio
de Ramsay-Hunt y trastornos del gusto en los dos
tercios anteriores de la hemilengua.®

La parilisis facial -principal manifestacion del HZ
auditivo- le sucede al sindrome sensitivo, aparecien-
do en la mayoria de los casos varios dias después del
comienzo del dolor, y suele atenuarse en pocas se-
manas.'* Todo lo anterior se acompafia usualmente
de malestar general discreto, febricula y adenopatia
regional. El porcentaje de secuelas es mayor al de la
parilisis idiopatica, llegando al 50%-78%.'*'*

Las manifestaciones del HZ auditivo son muy va-
riadas, por lo que se lo ha clasificado tradicionalmen-
te en 4 estadios:"®

Estadio I: asocia otalgia y erupcion de vesiculas
en el territorio del nervio facial.

Estadio Il:incluye, ademas de lo anterior, una PFP
homolateral.

Estadio lll o sindrome de Sicard: a la triada de
dolor-erupcién-parilisis facial se afaden actfenos e
hipoacusia perceptiva de dificil recuperacion y, pos-
teriormente, una crisis vertiginosa.

Estadio IV: se caracteriza por la afectacién de
otros pares craneales, en particular el V.

El SRH afecta principalmente a adultos y es rara
en nifos preescolares. Un estudio realizado en Japén
mostroé que en nifios de mayor edad la incidencia es
casi la misma que en los adultos.’ Se especula que la
falta de madurez de la inmunidad celular durante el
primer afio de vida esta relacionada con la disminu-
cién del periodo de latencia del virus y, por lo tanto,
es un factor de riesgo para el HZ durante la nifez.
En general la inmunidad especifica contra los virus
decrece con los afos, por esta razén, los sintomas
y signos son mas severos en los pacientes ancianos.
Los nifios, en cambio, tienen una mejor inmunidad
especifica, que minimiza la reactivacion del virus y
lleva a un mejor pronéstico de la PFP (en tanto la
recuperacion se logra en el 78,6% de los pacientes),
de la erupcién y de la afeccién auditiva.'*8?

Si bien, como en los adultos, el HZ es mas fre-
cuente en inmunodeprimidos, al menos | de cada
250 inmunocompetentes es hospitalizado por com-
plicaciones.'

Se ha observado que en los nifios la aparicion de
vesiculas puede retrasarse y llevar a error diagnos-
tico. La pardlisis facial aguda sin las vesiculas patog-
nomonicas tiende a ser diagnosticada como parilisis
de Bell o idiopatica.Ante esta situacion, debemos ad-
ministrar tempranamente antivirales para mejorar el
prondstico de la paralisis facial y de la pérdida auditi-
va. El zéster “sine herpete” es normalmente definido
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como un dolor radicular localizado y una pardlisis
facial sin erupcion oral o auricular con evidencia de
infeccion por VVZ. En estos pacientes, es comun la
presencia de anticuerpos contra el VVZ o la detec-
cion de ADN del virus en células infectadas."”

El diagnostico es clinico en la mayoria de los ca-
sos e incluye la anamnesis, el aspecto de la lesién
con caracter metamérico y el examen neurologico.

El tratamiento de este sindrome consiste basi-
camente en aciclovir oral o IV, corticoides y analgé-
sicos orales, dentro de los tres primeros dias para
controlar los sintomas agudos y evitar las complica-
ciones. '

Se consideran factores de buen pronéstico la
aparicion de la parilisis posterior a la erupcion, la
aparicion/recuperacion del movimiento antes de las
2 semanas y el inicio del tratamiento con aciclovir y
prednisona dentro de los 3 dias de iniciado el cua-
dro. Son factores de mal prondstico la edad avanza-
da, la menor excitabilidad del facial y la paralisis facial
completa.

Presentamos un caso de SRH pediétrico debido
a la poca frecuencia de esta entidad en menores de
|6 afios. Destacamos que el diagnostico de la misma,
en la mayoria de los casos, es clinico por su evolu-
cién y caracter metamérico. Los estudios comple-
mentarios aportan escasa informacién. El tratamien-
to precoz con aciclovir y prednisona es importante
para una favorable recuperacion.
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Resumen

El épulis congénito o tumor gingival de células granulares del recién nacido es un tumor congénito, benigno, infre-
cuente y de etiologia desconocida. Se ubica en el reborde alveolar, su aspecto es nodular y mide alrededor de 1 a 9
cm de diametro. Dentro de sus principales diagndsticos diferenciales podemos mencionar: nédulos de Bohn, perlas
de Epstein, mucocele, quiste de erupcion, tumor neuroectodérmico melanético infantil y tumor de Abrikossoff.
Debido a su localizacion, puede dificultar la respiracion o la alimentacion. Una vez extirpado quirdrgicamente no
deja alteraciones dentarias ni recidiva. Existen muy pocos casos comunicados que tuvieron involucion espontanea.
Presentamos una neonata con una tumoracién congeénita de 1 cm de didmetro ubicada en el reborde alveolar infe-
rior, que fue resecada con laser de dioxido de carbono por el Estomatélogo y cuyo estudio histopatoldgico confirmé
gue se trataba de un épulis congénito.

Palabras clave: épulis congénito; neonato; tumor gingival

Abstract

Congenital epulis or congenital granular cell tumor of the newborn is a congenital, benign in nature and rare tumor
of unknown etiology. It is a nodular lesion, measuring from 1 to 9 cm in diameter, and arises in the alveolar ridge.
Differential diagnosis includes: Bohn’s nodules, Epstein’s pearls, mucocele, eruption cysts, melanotic neuroecto-
dermal tumor of infancy and Abrikossoff’s tumor. Due to its localization it can interfere with breathing or feeding.
After surgical remotion damage to future dentition or recurrences have not been described. Few cases of sponta-
neous regression have been reported. We report a congenital tumor of 1 cm of diameter in the maxillary alveolar
ridge in a newborn girl, that was resected by a Stomatologist using a carbon dioxide laser, whose histopathological
study confirmed it was a congenital epulis.

Key words: congenital epulis; gingival tumor; newborn

Introduccion El épulis congénito (EC) o tumor gingival de cé-

lulas granulosas del recién nacido fue descripto por
El término “épulis” deriva del griego y significa “en ~ Neumann en 1871 y existen menos de 200 casos
la encia”.'? publicados.'#**
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Caso clinico

Presentamos una paciente RNT/PAEG, de sexo fe-
menino, con una tumoracién congénita de | cm de
didmetro, rosada, abollonada e indurada, adherida
con base amplia de implantacién al reborde alveolar
del maxilar inferior (Figuras | y 2). Los controles
ecograficos prenatales no revelaron tumoracion al-
guna. Con diagnéstico presuntivo de EC, fue deri-
vada por nuestro servicio a Estomatologia para su
extirpacion y estudio histopatoldgico. Se realizd
exéresis con laser de CO?2 a los 20 dias de vida de
la paciente. La misma retomé la lactancia en forma
inmediata.

La histopatologia del tumor revel6 la presencia
de un epitelio escamoso con leve acantosis e hiper-
queratosis Y, en el corion, una proliferacion de cé-
lulas poligonales con muy escasa atipia y abundante
citoplasma granular (Figuras 3 y 4). La tincion con
S-100 fue negativa. El diagnéstico fue de EC.

Comentario

El EC es un tumor benigno, congénito, infrecuente
y de etiologia desconocida.*¢ Predomina en el sexo
femenino (relacién F/M, 8-9:1).2*¢ Se ubica en el re-
borde alveolar, generalmente del maxilar superior
(relacién maxilar/mandibular, 3:1)¢?, en la regién de
los incisivos.” Clinicamente se manifiesta como un
nédulo firme, gomoso, liso o lobulado, de | 2 9 cm
de didmetro,adherido a la encia por una base amplia
o pediculada en ocasiones.?*” Generalmente es Uni-
co y del color de la mucosa normal o rojizo."

Las complicaciones mas comunes que puede
presentar son la interferencia en la alimentacién y/o
la respiracion'*® y el compromiso estético.* Se ha
comunicado su ocurrencia con polihidramnios, pro-
bablemente porque determina imposibilidad para
deglutir por parte del feto.'

Luego de su tratamiento no se han descripto
recurrencias, alin en casos resecados de manera in-
completa."*®? No se asocia a malformaciones con-
génitas* ni a anomalias dentarias, salvo en relatos
ocasionales de casos que cursaron con dientes au-
sentes o hipoplasicos.” No se conoce influencia ge-
nética ni de teratdgenos en la aparicion del mismo.'?
Su tamafio no aumenta después del nacimiento.?’

Existen descripciones de imagenes del tumor en
las Gltimas semanas de gestacion®, siendo la ecografia
més precoz en la semana 31."2*El hecho de que la
mayoria de las pacientes tenga ecografias normales
sugiere que éste se desarrolla y crece al final del em-
barazo.? Las imagenes resultan de importancia para
la finalizacion del parto ya que los tumores grandes
requieren cesarea.?

Figura 1. Tumoracién congénita ubicada en el reborde
alveolar inferior.

Figura 2.
Tumoracién rosada,
abollonada e
indurada, de 1 cm
de diametro, con
base amplia de
implantacion.

El diagnéstico se confirma por el estudio histo-
l6gico."” Se observa un tumor en el corion de la
mucosa constituido por células poligonales grandes
con citoplasma eosindfilo granular® que esta cubier-
to por epitelio atréfico."*’ El nucleo de dichas célu-
las es pequefio'*, basofilico, redondeado u oval.? Las
mismas se organizan en nidos que pueden infiltrar
los haces de colageno y el musculo esquelético sub-
yacente.* El tumor presenta, ademds, un componen-
te vascular prominente.”

La patogénesis del EC es desconocida, por lo
que se postulan distintas teorias: odontogénica, fi-
broblastica, histiocitica, miogénica, neurogénica y
reactiva. La presencia de mdultiples nidos epiteliales
sugiere un origen odontogénico. Los andlisis micros-
copicos demuestran una asociacion cercana con los
tejidos muscular y nervioso. La tincién con S-100
para células de Schwann se halla en tumores de cé-
lulas granulares no gingivales, siendo negativa en el
EC y refutando su origen neurogénico. Los andlisis
de microscopia electrénica muestran que las lesio-
nes poseen células del estroma gingival, como fibro-
blastos o histiocitos, hallazgo que sugiere que este

39



Epulis congénito

tumor es de naturaleza reactiva. La teoria del origen
reactivo se sustenta por la ausencia de crecimiento
post natal, la no recurrencia luego de su reseccién
incompleta y las comunicaciones de involucion es-
pontanea.' Lapid et al. plantean la influencia de hor-
monas maternas en el desarrollo del EC. Realizaron
tinciones de inmunohistoquimica para receptores
de estrogeno y progesterona en el caso de EC pre-
sentado y ambas resultaron negativas. Concluyeron
que, si bien el desarrollo del tumor es intrauterino y
presenta una alta incidencia en el sexo femenino, lo
que sugiere la participacion de un mecanismo hor-
monal, es probable que éste ocurra por otras vias.®
Los principales diagnoésticos diferenciales del EC
a considerarse son: corpUsculos de Bohn, perlas de
Epstein, mucocele, quiste dentario, tumor neuroec-
todérmico melandtico infantil y tumor de Abrikos-
soff. Los corpusculos de Bohn y las perlas de Epstein
son tumoraciones quisticas blanquecinas de 0,5 a 3
mm de diametro y de involucién espontanea. Los
corpusculos de Bohn se ubican en los rodetes gingi-
vales o en el paladar del neonato, retiradas del rafe
medio y son remanentes de glandulas salivales, for-
madas por un epitelio plano estratificado y un tejido
conectivo fibroso con acinos mucosos y conductos
excretores glandulares. Las perlas de Epstein se lo-
calizan a lo largo del rafe medio (linea de fusion de
los procesos embrionarios palatinos) y contienen
queratina. El mucocele es un pseudoquiste por ex-
travasacion mucosa que se forma por traumatismo
del conducto excretor de glindulas salivales acceso-
rias. Ocurre generalmente en el labio inferior y es
redondeado, traslucido, liso, depresible y fluctuante.
Histologicamente esta constituido por una mucosa
delimitada por una pseudocapsula que esta formada
por tejido de granulacién y un infiltrado inflamato-
rio crénico inespecifico. Los quistes de erupcién son
tumefacciones de la mucosa gingival que se obser-
van en la zona de los incisivos centrales inferiores.
Los cambios en el epitelio reducido del esmalte del
diente conducen a la formacién de un quiste alre-
dedor de la corona del diente en desarrollo, en el
reborde alveolar. Su pared esta constituida por un
epitelio escamoso estratificado no queratinizante.
Cuando la lesién es pequeia, la erupcidon dentaria
normaliza la encia. El tumor neuroectodérmico me-
landtico de la infancia es pigmentado, circunscripto,
benigno e indoloro. Se localiza habitualmente en el
maxilar inferior (80%). Es infrecuente y de etiologia
desconocida. Su rapido desarrollo y gran reabsor-
cién osea lo asemeja a un tumor maligno. Desde
el punto de vista histoldgico, esta constituido por
un patrén de células epitelioides cuboidales con nu-
cleos vesiculares y granulos de melanina y por otro
de células redondas pequefias y nucleos hipercro-
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Figura 3. Histopatologia
paraqueratosis (H&E, 100X).

Figura 4. istopatologl'a:

proliferacion de células
poligonales con abundante citoplasma granular en el
corion (H&E, 400 X).

maticos inmersos en una trama conectiva fibrosa.
Su tratamiento es quirdrgico.® El tumor de Abrikos-
soff se halla cubierto por una mucosa de apariencia
normal, afecta con frecuencia la cavidad oral (70%),
es mas comun en el sexo femenino y aparece gene-
ralmente entre los 20 y 60 afos. Su histopatologia
lo ubica dentro de los diagnésticos diferenciales del
EC. La forma benigna muestra células poligonales
con citoplasma eosindfilo granular y nicleo peque-
flo, mientras que la maligna presenta, ademas, alto
indice mitético y tejido celular pleomérfico. Es de
resolucién quirdrgica.'

El tratamiento del EC es generalmente quirur-
gico, en especial si su tamafio ocasiona problemas
respiratorios, en la alimentacion o estéticos. No
obstante se han documentado casos de lesiones
pequeiias, asintomaticas y con involucién esponta-
nea'>%° dentro del afio de vida.' El amamantamiento
post quirdrgico es precoz.'*8?

El motivo de nuestra presentacién es comunicar
el primer caso de EC ocurrido en nuestro servicio
de Neonatologia sobre un promedio de 1.000 re-
cién nacidos anuales, en un periodo de 10 afios.
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HAGA SU DIAGNOSTICO

Lesion ampollar en el dorso de la mano
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Caso clinico

Paciente varéon de 3 meses de edad, sin anteceden-
tes personales ni familiares de relevancia.

Consulté por una lesién ampollar en la mano de-
recha de cuatro dias de evolucién. Al examen fisico
se objetivo lactante con buen estado general. Pre-
sentaba en el dorso de la mano derecha una ampolla
tensa, ovalada, de superficie rojo brillante, de aproxi-
madamente | cm de diametro mayor (Figura I). La
madre relatd que, 45 dias previos a la consulta, el
nifio habia presentado en el mismo sitio una lesién
similar que habia involucionado espontaneamente.

Se realizé un hemograma completo que fue nor-
mal y un estudio bacteriolégico del liquido de la am-
polla que fue negativo. A su vez, se efectud biopsia
por punch de la piel donde asentaba la lesion. La his-
tologia mostré epidermis con hiperqueratosis y un
infiltrado difuso a nivel de la dermis superior (Figura
2). Dicho infiltrado estaba formado por células gran-
des, cuboidales, con metacromasia de sus granulos
con la tincién azul de toluidina (Figuras 3 y 4).

Diagnéstico: Mastocitoma solitario.
Comentario

La mastocitosis es un proceso hiperplasico que se

caracteriza por la infiltracion de diversos 6rganos y
tejidos por mastocitos maduros.'”® Actualmente no
hay estudios concluyentes acerca de la verdadera
prevalencia de la mastocitosis.> No hay preferencias
de indole racial o sexual. Sus diferentes formas cli-
nicas son mas frecuentes en la edad infantil; el 65%
de los casos se presenta antes de los 6 aios de vida,
aunque existe un segundo pico de incidencia en la
tercera década de la vida.'®

La localizacién mas frecuente es en la piel, la cual
puede ser el Unico érgano afectado (mastocitosis
cutdneas) o puede haber compromiso multisisté-
mico, con afeccion de higado, bazo, médula 6sea,
huesos y/o tracto gastrointestinal (mastocitosis sis-
témicas).

Si bien la causa de la mastocitosis es desconoci-
da, se ha relacionado su ocurrencia con un aumento
del factor estimulador de colonias (FSC) que pro-
mueve el desarrollo de mastocitos. Recientemente
se ha sugerido que podria estar relacionada con
una mutacién del oncogen c-kit (responsable de la
produccién del receptor tirosina quinasa-kit para el
FSC); aunque en los casos de mastocitosis en la in-
fancia no se han confirmado estas mutaciones.’*

Las mastocitosis se clasifican en: |. Mastocitosis
cutdnea, 2. Mastocitosis sistémica indolente, 3. Mas-
tocitosis sistémica asociada a trastornos hematolo-
gicos, 4. Mastocitosis sistémica agresiva, 5. Leucemia
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Figura 1. Dorso de mano: ampolla tensa, ovalada,
de superficie rojo brillante, de 1 cm de didametro
aproximadamente.

mastocitaria, 6. Sarcoma mastocitario; y 7. Mastoci-
toma extracutidneo.t

Dentro de las mastocitosis cutaneas identifica-
mos las siguientes entidades: urticaria pigmentosa
(UP), mastocitoma de la piel, mastocitosis cutinea
difusa (MCD) y telangiectasia macularis eruptiva pers-
tans (TMEP).2

La UP es la presentacién mas comun: constitu-
ye el 90% de las mastocitosis indolentes y el 50%
de todas las formas de mastocitosis. Se caracteriza
por maculas o papulas de tono bronceado o café,
a menudo mas concentradas en el tronco, aunque
pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo.

La MCD es una forma rara en la cual la piel infil-
trada por mastocitos puede parecer normal, tener
el aspecto de “piel de naranja” o puede presentarse
como eritrodermia. En ésta, la formacion de ampo-
llas es comln y a veces puede ser la primera ma-
nifestacién en un lactante, por lo que es necesario
hacer el diagnéstico diferencial con los desérdenes
ampollares neonatales.

LaTMEP se presenta principalmente en adultos y
estd limitada a la piel; la mayoria de los pacientes son
mujeres de mediana edad y obesas.?

Las mastocitosis indolentes pueden comprome-
ter exclusivamente la piel, aunque del 11% al 33%
experimenta algln sintoma extracutdneo, ya sea de-
bido a la accién de mediadores como la histamina,
heparina y prostaglandina que se liberan en la de-
granulacién de los mastocitos o como resultado de
la acumulacién de mastocitos en otros érganos.’

El mastocitoma solitario representa aproxima-
damente el 10% de los casos de mastocitosis en la
infancia y consiste en una lesion generalmente Unica
(aunque, excepcionalmente, pueden existir 3 o 4 le-
siones en forma de nddulos o placas). Inicialmente
se presenta como ampollas recidivantes y evanes-
centes, pero, posteriormente, aparece sobre la zona

Figura 2. Hiperparagueratosis epidérmica e infiltrado
difuso a nivel de la dermis superior (H&E,100X).

Figura 3. Infiltrado dérmico de células grandes, cuboidales
(H&E, 40X).

Figura 4. Infiltrado de mastocitos, se reconocen por su
aspecto en huso y la metacromasia de sus granulos (Azul
de toluidina, 40X).

afectada una placa infiltrada, de consistencia elastica
y color rosado, amarillento o marrén. La superficie
tiene aspecto de empedrado o “piel de naranja” y la
hiperpigmentacién puede ser importante. La lesién
es redonda u ovalada con un didmetro variable entre
| y 5 cm.?Pueden estar presentes desde el momen-
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Lesién ampollar en el dorso de la mano

to del nacimiento o aparecer durante los primeros
meses de vida, siendo las dreas mas afectadas las mu-
fiecas, los codos y el tronco. Cualquier traumatismo
o friccion sobre la lesidon puede provocar que ésta
adopte un aspecto urticariforme (signo de Darier).
El pronéstico del mastocitoma solitario es bueno. Los
nifos que presentan una lesién solitaria raramente
desarrollan nuevas lesiones pasados los dos meses
de la aparicion de la misma, y ésta suele involucionar
espontaneamente durante los primeros afios de la
infancia. Los sintomas generales asociados al masto-
citoma solitario son poco frecuentes,aunque en raras
ocasiones pueden presentarse y ser graves.’

El diagndstico de las diferentes formas cutineas
de mastocitosis es fundamentalmente clinico, con
especial hincapié en el signo de Darier, el cual es pa-
tognomonico y positivo en mas del 90% de los casos.
En los casos de duda diagnéstica podria estar indi-
cada la biopsia cutinea que ayudaria a confirmar el
diagndstico.'” En los nifios con mastocitoma solita-
rio no es necesario realizar estudio analitico alguno.®

Independientemente del tipo de mastocitosis,
el aspecto anatomopatolédgico es uniforme y con-
siste en un incremento del nimero de mastocitos
de apariencia normal en la dermis. Estas células se
identifican por su estructura fusiforme y sus granu-
los citoplasmaticos tefiidos de forma metacromatica
con las tinciones de Giemsa o de azul de toluidi-
na. Esta infiltracién dérmica puede ser perivascular,
mostrar una distribucién nodular o por el contrario
difusa y también es frecuente encontrar abundantes
eosindfilos. La epidermis presenta aspecto normal.?’

El tratamiento de las mastocitosis indolentes se
realiza sobre la base de tres pilares fundamentales:
I. Informacién cuidadosa sobre la enfermedad a los
pacientes (y a los padres en los casos pediatricos), 2.
Evitar todos aquellos agentes que pueden desenca-
denar una liberaciéon de mediadores del mastocito,
3. Manejo de los sintomas asociados a la liberacién
aguda o mantenida de mediadores mastocitarios.?

Presentamos un caso de mastocitoma solitario
con presentacién ampollar. El tratamiento en este
paciente consistié en instruir a los padres para evi-

tar la exposicion a todos aquellos agentes que po-
tencialmente pudiesen desencadenar la liberacion
de mediadores por el mastocito. El lactante presen-
t6 una evolucion favorable, con involucién completa
de la lesion, y no manifesté nuevos episodios a los 18
meses de seguimiento.
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CORRELATO CLINICO-PATOLOGICO

Varén de 9 anos de edad con dermatosis

pruriginosa fotosensible

Ana Clara Cechinit, Yael Avila!, Paula Boggio!, Maria Eugenia Abad!?, Margarita Larralde!?2

1Seccion Dermatologia Pediatrica, Servicio de Dermatologia, Hospital Ramos Mejia, Buenos Aires, Argentina
2Servicio de Dermatologia, Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina

Caso clinico

Se presenta un paciente de sexo masculino de 9
afios de edad. Consulta a nuestro servicio por una
dermatosis pruriginosa que lo afecta desde los 3
afios de edad y que ha sido tratada como dermatitis
atdpica hasta ese momento.

Antecedentes personales: ninguno de importancia.

Antecedentes familiares: abuelos maternos até-
picos, hermano con vitiligo.

Examen fisico: presenta papulas eritematosas,
papulo-vesiculas y extensas escoriaciones que com-
prometen predominantemente las mejillas, las alas
nasales, la regién peribucal, los pabellones auricula-
res y los antebrazos. En dreas no expuestas se ob-
servan aisladas papulas prurigoides escoriadas. Se
observa mucosa labial edematizada, eritematosa y
con fisuras, asi como papulas cubiertas por costras
mielicéricas en la region peribucal. Refiere prurito
severo y empeoramiento del cuadro ante la expo-
sicion solar.

Se toma biopsia por punch del bermellon labial
inferior que informa: hiperplasia linfoide folicular
compatible con queilitis folicular.

En base al correlato clinico-patolégico se esta-
blece el diagndstico de prurigo actinico.

Se solicita interconsulta con Oftalmologia y se
descarta compromiso ocular.

Se comienza tratamiento con talidomida oral, a
dosis de 50 mg/dia, mas fotoproteccién fisica y qui-
mica. Al término del mes de tratamiento presenta
muy buena evolucién clinica. Al quinto mes, debido a
la remisién completa del cuadro, se realiza descenso

paulatino de la talidomida hasta su suspension. Lue-
go de 8 meses en los cuales s6lo se mantuvieron
las medidas de fotoproteccién y coincidiendo con
el inicio del verano, presentd una recurrencia mo-
derada, por lo que se reinicié el tratamiento con
talidomida.

Comentario

El prurigo actinico (PA) es una fotodermatosis idio-
patica poco frecuente, causada por una reaccién
anormal a la luz solar, especialmente a la radiacién
ultravioleta (UV) de onda media (UVB: 290 a 320
nm) y de onda larga (UVA: 320 a 400 nm).

En la edad adulta se presenta mas frecuentemen-
te en el sexo femenino, pero en la edad pediatrica
no hay predominio de sexo. Se observa con mas fre-
cuencia en la raza mestiza, especialmente en grupos
étnicos con ascendencia indigena de diversos pai-
ses latinoamericanos, siendo mas comun en México.
Presenta un curso crénico con oscilaciones estacio-
nales a lo largo del afio. Suele iniciarse en la primera
década de vida.?

Su etiopatogenia se desconoce. Existiria una pre-
disposicién genética para su desarrollo. Se propo-
ne que la presencia del HLA-DR4, detectado en un
90% de los pacientes, especialmente el subtipo DR4/
DRBI* 0407 (60-72%), determinaria un tipo espe-
cial de respuesta inflamatoria mediada inmunologi-
camente a la radiacion ultravioleta.?

Clinicamente, el PA se presenta con lesiones po-
limorfas, de distribucion simétrica, principalmente
en areas de piel fotoexpuesta, particularmente en
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Varon de 9 afios de edad con dermatosis pruriginosa fotosensible

Figura 1.

Papulas eritematosas,
escoriaciones a nivel de las mejillas, las alas nasales, la
region peribucal y los labios.

papulo-vesiculas y

el rostro (frente, nariz, mejillas, 16bulos de orejas
y menton), cuello, areas extensoras de antebrazos
y dorso de manos, aunque también puede afectar
areas cubiertas. Las mismas consisten en papulas eri-
tematosas y papulo-vesiculas que adoptan aspecto
prurigoide y que, en ocasiones, confluyen forman-

do placas, las cuales frecuentemente se liquenifican.

Es comun la presencia de hiper e hipopigmentacién
post inflamatorias e incluso la presencia de alopecia
de cejas y cicatrices secundarias al rascado por el
prurito intenso y crénico.'?

Hasta un 30% de los pacientes presenta afeccion
conjuntival y entre un 30 a 60% compromiso de la
semimucosa labial.2

Las alteraciones conjuntivales varian desde una
simple hiperemia y fotofobia hasta una hipertrofia de
papila con formacién de pseudopterigion y pérdida
completa de la vision en los casos mas graves.*

La queilitis es un hallazgo comun, observando-
se edema, descamacion, fisuras y costras del labio
afectado. El compromiso del bermellén del labio, en
especial del inferior, puede ser la Ginica manifestacion
del PA en hasta en un 9% de los casos.?

La histologia de las lesiones cutaneas es inespe-
cifica. Pueden observarse: hiperqueratosis, acantosis
y espongiosis epidérmicas, asociadas a un infiltrado
inflamatorio linfocitario en la dermis superficial con
vasodilatacién.? En las biopsias de bermellon se ob-
serva como cambio caracteristico la presencia de un

Figura 2. Mayor
detalle del
compromiso de las
alas nasales y las
mejillas.

Figura 3. Queilitis
de ambos labios

con edema,
descamacion,
erosion y fisuras.
Areas periorales
cubiertas por costras
melicéricas.

denso infiltrado linfocitario con formacién de foli-
culos linfoides reactivos.'? Este hallazgo se describe
como queilitis folicular y, si bien no es patognomoni-
co, es altamente sugestivo de PA.

El diagnéstico se realiza estableciendo la correla-
cién clinico-patolégica apropiada.'

Los principales diagnosticos diferenciales de esta
entidad incluyen: dermatitis atépica, dermatitis de
contacto, erupcién polimorfa solar y porfiria eritro-
poyética.?

El tratamiento es dificultoso. Se utilizan corticoi-
des tépicos, antihistaminicos, beta carotenos, anti-
paltudicos, PUVAterapia y talidomida. Esta ultima es
una de las medicaciones mas eficaces para lograr el
control de los sintomas y mantenimiento de los pa-
cientes en remision.>*

La talidomida es un derivado del acido glutamico,
efectivo inmunomodulador con efecto antiinflama-
torio.” La dosis pedidtrica es de 50 a 100 mg/dia y
la de adultos de 100 a 300 mg/dia. En el PA mejora
inicialmente el prurito y posteriormente las lesiones
cutaneas y mucosas.’” Entre sus efectos adversos se
destaca la teratogenicidad por su accién antiangio-
génica, que induce la pérdida de vasos sanguineos
inmaduros y determina principalmente defectos
en la formacién de los miembros.2 También puede
provocar alteraciones cardiacas, renales, esofagicas
y urogenitales. Se describe con su uso la ocurren-
cia de neuropatia periférica en un 25 a 50% de los
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casos. Otros efectos observados son: sedacién, ndu-
seas, cefalea, constipacidn, neutropenia y reacciones
cutineas de hipersensibilidad.”'°

Esta absolutamente contraindicada en mujeres
embarazadas, en aquellas que sospechan embarazo
o que se encuentran en el periodo de lactancia y
en aquellas que no comprenden o son incapaces de
cumplir las instrucciones del programa de riesgo fe-
tal, asi como en los casos de antecedentes de hiper-
sensibilidad a la talidomida.” Durante el tratamiento
con talidomida, las mujeres en edad fértil deben utili-
zar dos métodos anticonceptivos desde | mes antes
de comenzar el tratamiento, durante el mismo y lue-
go de | mes de haberlo finalizado. Los varones con
compaiieras sexuales en edad fértil deben también
utilizar métodos anticonceptivos y no pueden donar
sangre ni esperma en un plazo de 8 semanas luego
de finalizado dicho tratamiento.”'

El PA de inicio temprano, es decir, antes de los
20 afos, tiene prondstico favorable. En este grupo
de pacientes se observa hasta un 62% de remisio-
nes espontaneas. Los pacientes con inicio tardio de
la enfermedad, contrariamente, presentan un curso
crénico.?
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TERAPEUTICA

Nuevos horizontes en el tratamiento de
las callosidades plantares de la paquioniquia

congénita
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Resumen

Los avances recientes en el campo de la terapia génica, tales como el desarrollo de ARN de cadena corta inhibi-
torios (ARNSsi) capaces de silenciar la expresion de alelos mutados dominantes, ofrecen nuevas expectativas para
el tratamiento de la queratodermia plantar en pacientes con paquioniquia congénita. Revisamos brevemente las
caracteristicas clinicas de esta entidad y describimos un estudio de fase 1 que arrojo resultados prometedores. Los
mismos serfan aplicables a todo el campo de las enfermedades monogénicas.

Palabras clave: ARNs inhibitorios; paquioniquia congénita; queratodermia plantar

Abstract

Recent advances in the genetic therapy field like development of short inhibitory RNA (RNAsi) capable of silencing
mutant dominant alleles, offer new expectations for treatment of plantar keratoderma in patients with pachyoni-
chya congenita. We briefly review clinical features of this entity and describe a fase 1 study that showed promising
results that may be usefull for the whole monogenic diseases field.

Key words: inhibitory RNAs; pachyonychia congenita; plantar keratoderma

Introduccion

La paquioniquia congénita (PC) es una genoderma-
tosis de herencia autosémica dominante, muy poco
frecuente. Se reconocen dos variantes clinicas prin-
cipales de esta entidad, la PC tipo | (sindrome de
Jadasshon-Lewandowsky) y la PC tipo 2 (sindrome
de Jackson-Lawlor)."?

La caracteristica mas prominente de esta entidad
es la distrofia ungueal que se manifiesta con ufas
engrosadas y extremadamente duras por hiperque-
ratosis severa del lecho ungueal

En la PC tipo I, la paquioniquia puede acompa-
fiarse de queratodermia palmoplantar, fundamental-

mente de callos plantares en los puntos de presién
(Figura 1) y de leucoqueratosis oral.?

La PC tipo 2 también puede presentarse con
queratodermia palmoplantar, puede asociarse con
queratosis folicular y se distingue por la presencia
de multiples quistes epidérmicos y esteatocitomas
que aparecen hacia el final de la primera década de
vida, cabello lanoso y, ocasionalmente, por dientes
natales.?

La queratodermia plantar focal que caracteriza
a este sindrome se acompafa de hiperhidrosis con
formacion de ampollas y es extremadamente dolo-
rosa, pudiendo ser incapacitante.® Aunque las ma-
nifestaciones clinicas y los niveles de dolor de los
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pacientes son variables, muchos de ellos no pueden
deambular por el dolor exquisito que les provocan
las callosidades.* Més alin, en ocasiones, dichos pa-
cientes se movilizan de rodillas en sus hogares o
bien necesitan utilizar sillas de ruedas.

Las queratinas son filamentos proteicos interme-
dios tipo | y Il que constituyen el citoesqueleto de
todas las células epiteliales. Las mutaciones en los ge-
nes que las codifican resultaran en redes de citoes-
queleto aberrantes que se presentaran clinicamente
como una gran variedad de enfermedades que feno-
tipicamente comparten la fragilidad epitelial ®

En la PC tipo | se han identificado mutaciones
en la queratina 6a o enla 16 y en la PC tipo 2 en la
queratina 6b o en la |7. Se trata de pequeiias muta-
ciones recurrentes, como por ejempo en la PC tipo
[, la delecidon del codon NI171 de la queratina 6a
(N171del) o bien del cambio en un par de bases que
resulta en la sustitucion de un aminoécido (N171K).8

Discusion

Los tratamientos utilizados en el tratamiento de la
hiperqueratosis plantar de la PC en los ultimos afios
incluyen: retinoides tépicos y sistémicos, fenitoina,
urea al 40% tdpica, acido salicilico tépico, toxina bo-
tulinica y la remocién mecanica de las callosidades,
con resultados variables.** No se ha encontrado ain
una terapéutica satisfactoria.”

Recientemente, se ha descubierto que pequefios
ARNsi pueden silenciar la expresién génica de ale-
los dominantes mutados sin afectar los alelos “tipo-
salvaje” normales complementarios y sin inducir una
respuesta inmune.?

La seguridad y eficacia del ARNsi TDIOI, que
afecta especificamente al ARNm mutante NI71K
en la PC tipo I, fue evaluada recientemente en un
estudio fase | randomizado doble ciego. Durante 17
semanas, 2 veces por semana, se inyectaron dos so-
luciones diferentes en las callosidades simétricas de
ambos pies de un mismo paciente con PC tipo | en
forma randomizada. Una de ellas contenia TD 101 en
dosis crecientes y la otra, vehiculo control. Durante
los primeros 2 meses no se observaron diferencias
importantes en las lesiones pero, aproximadamente
en el dia 70 del estudio, la evaluacion subjetiva del
paciente comenzd a indicar una diferencia marcada
en el pie derecho y ninglin cambio en el pie izquier-
do. Las mediciones del tamafo de las callosidades
también comenzaron a mostrar una diferencia esta-
disticamente significativa con disminucién del tama-
fio de la callosidad del pie derecho. El dia 98, luego
de la dosis numero 28, la callosidad del pie derecho
comenzo a desprenderse revelando, por debajo, piel
sana, rosada e indolora a la palpacién. En el dia |15

Figura 1. Detalle de la queratodermia plantar focal en un
paciente con PC tipo 1. Notese también la distrofia de la
ufia del hallux.

del estudio la disminucién del tamafio de la lesién
era obvia y el drea central del sitio de inyeccién se
hallaba libre de hiperqueratosis. Una vez completa-
do el periodo de tratamiento, se continué con una
fase de seguimiento de 3 meses durante la cual los
cambios subjetivos y objetivos retornaron a la linea
de base. No hubo signos clinicos de toxicidad local
ni sistémica.Al concluir el periodo de seguimiento, el
ciego fue abierto revelando que el pie derecho habia
recibido TD101.°

Sobre la base de los estudios preclinicos y la res-
puesta terapéutica tan dramatica y especifica obteni-
da, se cree que el mecanismo de accién de la droga
fue la interferencia en la expresién del ARN mutado.
No obstante, ésto no pudo comprobarse en forma
efectiva, ya que no fue posible practicar biopsias
intra-tratamiento a los pacientes que permitieran
medir los niveles del alelo especifico de ARNm.?

Otro hecho a destacar es el importante dolor
experimentado por el paciente durante la aplicacién
de las inyecciones que persistia por pocas horas lue-
go del procedimiento.®

Los esfuerzos futuros deberan enfocarse al de-
sarrollo de métodos de administraciéon de la droga
no invasivos.®

Conclusioén

Considerando que para mediados de 2009 habian
sido identificadas mas de 500 entidades monogéni-
cas con fenotipo cutdneo, la posibilidad de adminis-
trar localmente inhibidores potentes de los genes
mutados para el tratamiento de las mismas genera
una enorme expectativa; tal es el caso aqui relatado
de los pacientes con PC.°
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1. Caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e inmunofenotipicas
en 14 pacientes pediatricos
con papulosis linfomatoide con
predominancia CD8.

de Souza A, Camilleri MJ, Wada DA, Appert DL, Gibson
LE, el-Azhary RA. J Am Acad Dermatol. 2009; 61:993-
1000.

La papulosis linfomatoide (PL) es un desorden lin-
foproliferativo CD30+ de rara presentacion en la
infancia, caracterizado por una erupcién papulo-no-
dular ciclica, clinicamente benigna pero histolégica-
mente maligna. Se ha comunicado la asociacién con
neoplasias en el 5 a 20% de los casos.

El objetivo del presente estudio fue describir las
caracteristicas clinicas, histopatologicas y molecula-
res de la PL en pacientes pediatricos. Los autores
revisaron las historias clinicas de los pacientes me-
nores de 20 anos con diagnostico clinico e histopa-
toldgico de PL examinados entre enero de 2001 y
abril de 2008.

Encontraron que del total de 123 pacientes con
PL, 14 (11%) correspondian al grupo pediatrico. La
mayoria eran varones (64%), con una edad media

de comienzo de la enfermedad de 12 ahos (rango:

I a 19 afos). Las lesiones que presentaban los pa-
cientes eran papulas eritematosas -algunas con es-
camas o ulceracion-, papulas hemorragicas, placas o
nédulos. Las mismas presentaban mdltiples localiza-
ciones, afectando principalmente las extremidades y
el tronco. En todos los casos los pacientes tuvieron
erupciones recurrentes. Cada episodio tuvo una du-
racion promedio de 3 semanas. El nimero de las
lesiones varid entre | y 75.

La PL tipo A fue identificada en 12 pacientes, un
caso presento la PL tipo B y ninguno la PL tipo C. En
un caso el tipo no fue determinado. Diez pacientes
evidenciaron una predominancia de CD8 en el estu-
dio inmunohistoquimico.

Se siguieron 10 pacientes, durante un periodo
promedio de 5,5 afios (rango:0,2 a |3 afos). En nin-
guno de los casos hubo neoplasias hematologicas
asociadas.

Los autores concluyen que, en este grupo de PL,
notaron una preponderancia CD8+ con un curso no
agresivo de la enfermedad. Se requieren estudios a
largo plazo para evaluar las diferencias prondsticas
entre los pacientes con PL CD4+ y los CD8+.

2. Rabdomiosarcoma en nifios.

Hayes-Jordan A, Andrassy R. Curr Opin Pediat. 2009; 21:373-8.

Se realiza una revision completa sobre rabdomiosar-
coma en la infancia desarrollando también, en forma
exhaustiva, los criterios diagndsticos de evaluacion,
estadificacion y las alternativas terapéuticas. Se hace
hincapié en los criterios de clasificacion estableci-
dos por el Grupo de Oncologia Infantil de EE.UU.
y Canada que cataloga a los rabdomiosarcomas en:
de riesgo bajo, intermedio o alto. Asimismo enume-
ra los tests diagndsticos y examenes complemen-
tarios necesarios para el estudio y tratamiento de
los nifos con esta patologia. Finalmente, los autores
hacen referencia a las distintas modalidades de tra-
tamiento de acuerdo a la clasificacion y sus respecti-
vos prondsticos de sobrevida.

3. Manejo del nevo sebaceo y el riesgo
de carcinoma basocelular: una
revision de 18 anos.

Rosen H, Schmidt B, Lam HP. Meara JG, Labow BI. Pe-
diatr Dermatol. 2009; 26:676-81.

El nevo sebaceo (NS) es una lesion hamartomatosa
congénita, caracterizada por la hiperplasia de la epi-
dermis, los foliculos pilosos y las glandulas apocrinas
y sebaceas. Se localiza principalmente en la cabeza
y el cuello. EI NS y el carcinoma basocelular (CBC)
comparten deleciones en el gen supresor tumoral
PTCH localizado en el cromosoma 9q22.3, lo que
podria explicar la predisposicion a desarrollar un
CBC sobre un NS. La incidencia del CBC descripta
en el contexto de un NS varia entre 0,8% y 22%, por
lo que existe controversia en la indicacion de extir-
pacion profilactica del NS, asi como de la edad mas
conveniente para realizarla.
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Revision bibliografica

Los autores realizaron una revision de todos
los NS extirpados en su instituciéon durante un pe-
riodo de 18 anos (1990-2008) con el objetivo de
comunicar todos los CBC y otras neoplasias en-
contradas en los nevos extirpados. Se incluyeron
631 pacientes en el estudio, 302 mujeres (47,9%)
y 329 varones (48,8%), con una edad media de 7,2
anos (rango: 0,3 a 54,3 anos). En el informe original
se encontraron 31 NS con hallazgos histopatologi-
cos anormales, los cuales fueron revisados por uno
de los autores. Cinco pacientes (0,8%) presentaron
un CBC (edad media: 12,5 afos, rango: 9,7 a 17,4
anos). Todos se localizaron en el cuero cabelludo
o la cara. Uno de estos pacientes tenia asociado
un triquilemoma y 7 pacientes (1,1%) presentaron
un siringocistoadenoma papilifero (edad media: 8,8
anos, rango: |,7 a 16,9 anos). Otros diagnosticos
intralesionales fueron: cistoadenoma apocrino, tri-
coepitelioma sebdceo, siringoma focal atipico, nevo
melanocitico compuesto y nevo melanocitico com-
binado.

Los autores concluyen que la transformacion
maligna del NS puede ocurrir en la infancia o ado-
lescencia, por lo que aconsejan la extirpacion qui-
rurgica de estas lesiones. Sin embargo, con los datos
obtenidos, no se pudo establecer la edad optima
para realizarla.

4. El liquen escleroso vulvar de inicio en
la nifiez no resuelve en la pubertad:
serie prospectiva de casos.

Smith SD, Fischer G. Pediatr Dermatol. 2009; 26:725-9.

Los autores realizan un estudio prospectivo de se-
guimiento de |2 pacientes con diagndstico de liquen
escleroso vulvar (LEAV) cuya apariciéon ocurrié du-
rante la infancia. Sélo 3 de las 12 nifias tuvieron remi-
sion espontanea previa a la menarca. El 75% restante
presentaba actividad de la enfermedad luego de su
menarca y necesitd de tratamiento por la actividad
de la misma.Asimismo 6 de las 12 pacientes presen-
taban alteracién evidente de su arquitectura vulvar.

Los autores concluyen que el LEAV infantil re-
quiere un seguimiento a largo plazo dado que, alin
habiéndose diagnosticado en forma precoz y ha-
biendo realizado el tratamiento adecuado, cuando
es de comienzo temprano puede presentar com-
plicaciones como alteraciones de la arquitectura
vulvar o la persistencia de la actividad de la enfer-
medad luego de la menarca.

5. Recientes cambios microbioldgicos
en la dermatitis bacteriana perianal:
predominio del Estafilococo aureus.

Heath C, Dasai N, Silverberg NB. Pediatr Dermatol.
2009; 26:696-700.

Tradicionalmente, la dermatitis bacteriana perianal
ha sido atribuida al Estreptococo. Este estudio se
realizé con el objetivo de determinar qué bacterias
se aislan con mayor frecuencia a nivel perianal. Los
autores realizaron un estudio retrospectivo, revi-
sando los datos de los pacientes a quienes se les
realizo cultivos del area perianal durante el periodo
comprendido entre 2005 y 2008, en un servicio de
Dermatologia pedidtrica. Se incluyeron 26 pacientes
que presentaron indicaciones para la realizacion de
dicho estudio, ya sea por la presencia clinica de una
dermatitis recurrente a nivel de los gliteos o por el
desarrollo de un eritema perianal.

Se aislaron agentes patégenos en |7 de estos 26
pacientes y solo en 14 de ellos (82%) los mismos se
pudieron identificar. En |1 pacientes creci6 Estafilo-
coco aureus (6 meticilino sensibles y 5 meticilino re-
sistentes) como Unico agente causal. En 3 pacientes
se aislo Estreptococo y en 2 de éstos se pudo identifi-
car a ambos patogenos: el Estreptococo B hemolitico
del grupo A y el Estafilococo aureus.

Clinicamente se observo que los pacientes con
lesiones por Estafilococo aureus presentaban eritema
con pequefas papulas y pustulas, las cuales se ex-
tendian comprometiendo la piel de ambos gliteos;
hecho que no se evidencié en los pacientes con Es-
treptococos. Si bien es cierto que la dermatitis pe-
rianal bacteriana es causada principalmente por el
Estreptococo B hemolitico del grupo A, actualmente
se observa que el Estafilococo aureus va ocupando
el primer lugar como agente causal de la dermatitis
perianal con compromiso del area glutea. Esto debe
ser tenido en cuenta al momento de iniciar la tera-
pia antibiotica.

6. Ronguera persistente en un paciente
con paquioniquia congénita: un signo
temprano de compromiso laringeo.

Ceyhan AM, Yildirim M, Akkaya VB, Yasan H. Int J Der-
matol. 2009; 48:1346-8.

Se trata de un paciente de sexo masculino de I3
meses de edad, sano, sin antecedentes familiares de
importancia, que presenta ronquera progresiva, es-
pecialmente durante el llanto. El examen fisico revela
hiperqueratosis subungueal y coloracion amarillenta
de todas las unas, papulas hiperqueratésicas folicula-
res simétricas en los codos y las rodillas, y ampollas
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en las palmas. Dentro de la cavidad oral se observan
placas blanquecinas de formas irregulares en el dor-
so de la lengua, el paladar, la mucosa yugal y en am-
bas comisuras labiales. EI examen oftalmologico fue
normal y tanto el estudio micologico directo como
el cultivo de las unas y de las placas orales fueron
negativos. Se realizé una laringoscopia que revel6 la
presencia de placas hiperqueratosicas, ligeramente
sobreelevadas y blanquecinas, en la laringe y en las
cuerdas vocales. Se arribo al diagnéstico de paquio-
niquia congénita (PC).

La PC comprende a un grupo de raros desor-
denes de la queratinizacion, de herencia autosémica
dominante, caracterizados por una marcada hiper-
queratosis subungueal con engrosamiento del sec-
tor distal de las ufas, hiperqueratosis palmo-plantar,
hiperhidrosis, leucoqueratosis de las membranas
mucosas, hiperqueratosis folicular -particularmente
de codos y rodillas-, y desarrollo de ampollas por
friccion. En la actualidad existen 2 subtipos mayo-
res de PC: PC-l y PC-Il. En ambos hay alteraciones
ungueales, queratodermia focal palmo-plantar y
queratosis folicular en codos y rodillas. En la PC-I
la leucoqueratosis oral es mas prominente y en la
PC-Il se pueden encontrar, como hallazgos adicio-
nales, esteatocistomas, quistes pilosebaceos, quistes
vellosos eruptivos, anomalias del pelo y dientes na-
tales. En La PC-l la mutacién genética se produce en
las Kéa y K16, mientras que en la PC-ll ocurre en las
Kéb y K17.La PC-lll presenta como caracteristicas
adicionales queilosis angular, disqueratosis corneal y
cataratas, en tanto que la PC-IV muestra lesiones la-
ringeas, ronquera, retraso mental,anomalias del pelo
y alopecia.

El compromiso laringeo en la PC es raro, ha-
biendo sido descripto en el 10 a 16% de los casos.
Este presenta un curso clinico variable, desde un
estado asintomatico hasta un severo compromi-
so obstructivo de la via aérea. La ronquera es
la forma de presentacion mas frecuente; puede
ceder espontaneamente relajando la voz y sue-
le mejorar luego de varios afos. La insuficiencia
respiratoria es inusual, pero puede ser potencial-
mente fatal y requerir intervencion quirurgica de
emergencia para restablecer la via aérea. En estos
ninos se recomienda la evaluacion laringoscopica
periddica.

7. Micosis cutaneas profundas en nifios
inmunocomprometidos.

Marcoux D, Jafarian F, Joncas V, Buteau C, Kokta V,
Moghrabi A. J Am Acad Dermatol. 2009; 61:857-64.

Las infecciones micéticas causadas por hongos ino-
cuos y que amenazan la vida de los pacientes estan
en aumento debido al uso de agentes inmunosupre-
sores y antibioticos de amplio espectro.

La letalidad de estos cuadros aumenta al retra-
sarse el diagnéstico y la instauracion de un trata-
miento adecuado.

Los autores realizaron un estudio descriptivo re-
trospectivo de los pacientes pediatricos menores de
I8 afos con diagndstico de micosis cutanea profun-
da en el periodo comprendido entre 1980 y 2008. El
proposito de este trabajo fue caracterizar la pobla-
cion pediatrica afectada, el agente causal del cuadro
y los factores de riesgo asociados. Se evaluaron las
variantes de sexo, edad al momento del diagnosti-
co, patologia de base, morfologia y localizacién de la
lesion cutdnea, agente etioldgico, histopatologia de
piel y cultivos.

Se identificaron 26 pacientes con micosis cu-
tanea profunda. Hubo predominio de afeccién del
sexo masculino, la edad promedio de los nifos al
momento del diagnéstico fue de 8 anos y la ma-
yoria presentaba una enfermedad hematoldgica
concomitante (el 50% cursaba una neutropenia).
El 90% recibia antibioticos de amplio espectro al
momento del diagnoéstico. La localizacion mas fre-
cuente de las lesiones cutaneas fue en los miem-
bros superiores, seguida del tronco, los miembros
inferiores, la cara y el cuello. Las Ulceras necroticas
constituyeron la manifestacién clinica mas frecuen-
te, seguida por papulas, pustulas, nédulos, vesiculas
y abscesos.

En 23 pacientes se realizé una biopsia cutinea y
en 23 casos se obtuvo crecimiento en cultivos. Los
agentes causales fueron: Aspergillus (44%), Candida
(33%) y, con menor frecuencia, Zygomiceto, Blastomi-
ceto, Alternaria y Fusarium.

En I3 pacientes se diagnosticé compromiso sis-
témico: 6 aspergilosis sistémicas, 6 candidiasis sisté-
micas y una infeccién diseminada por Fusarium. Seis
de estos pacientes fallecieron.

Es importante considerar a las micosis profun-
das dentro del diagnéstico diferencial de lesiones
cutaneas en aquellos pacientes inmunocompro-
metidos.Teniendo en cuenta que las manifestacio-
nes cutaneas en los casos de micosis profundas
sistémicas suelen ser tempranas, al tener un alto
indice de sospecha se puede llegar a un diagnos-
tico y tratamiento precoz, evitando el desenlace
fatal. La biopsia temprana asi como el examen mi-
crobiolégico directo y los cultivos son necesarios
para realizar el diagnostico y aislar al patogeno.
Luego, se podra iniciar una terapia antifingica
adecuada.
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8. Tifa capitis en lactantes tratada con
itraconazol: un estudio piloto.

Binder B, Richtig E, Weger W, Ginter-Hanselmayer G. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2009; 23:1161-3.

La tifia capitis (TC) es una dermatofitosis comun de
la infancia, pero rara durante el primer afio de vida;
generalmente es producida por M. canis. Se reco-
mienda realizar tratamiento sistémico, siendo la gri-
seofulvina el antifingico de eleccion. Existen pocas
publicaciones sobre el uso de itraconazol en nifios
conTC.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
eficacia, tolerancia y seguridad del itraconazol en
lactantes con TC por M. canis.

Se reclutaron en forma prospectiva 7 lactantes (5
mujeres y 2 varones) con edades que variaban entre
las 3 semanas y los 1,5 meses de vida (media: 36
semanas) durante el periodo de noviembre de 1998
a septiembre de 2008. Clinicamente los pacientes
presentaban parches alopécicos con descamacién
y eritema en el cuero cabelludo. El diagnéstico se

confirmé con el examen micolégico directo con
hidréoxido de potasio y el cultivo en medio de Sa-
boureaud. Se los traté con itraconazol en cépsulas
(administrado con una comida principal) o en sus-
pension (administrado en ayunas), a una dosis de
5 mg/kg/dia, durante un periodo de 3 a 6 semanas
(media: 4 semanas). Como tratamiento adyuvante se
utilizé tratamiento topico con agentes imidazolicos
en shampoo y crema para reducir la transmision de
la infeccion. Los pacientes fueron evaluados cada
2 semanas a lo largo del tratamiento. Una vez que
los signos clinicos cedieron y que el examen mico-
l6gico directo y cultivo se negativizaron, el mismo
fue suspendido. Se defini6 como cura completa a la
ausencia de escamas y eritema, con recrecimiento
del pelo y estudios micoldgicos negativos. En ninglin
caso se observaron efectos adversos, ya sea por el
tratamiento sistémico o tépico.

Los autores concluyen que el itraconazol oral es
una opcién segura y efectiva para el tratamiento de
laTC por M. canis en lactantes.
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Dermatoélogos Latinoamericanos
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Vencimiento presentacion de resimenes:

12 de febrero de 2010

www.radlaargentina2010.com.ar
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