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El modelo pedagdgico constructivista

La mirada que asume “Educandonos” a la hora de
presentar la informaciéon académica no se limita a una
mera presentacién de casos clinicos; sino que se define
como una revista inserta en el ambiente sociocultural
propio de la profesién médica, con sus problemas y sus
vicisitudes. De tal modo que no pretende mantenerse
al margen de la realidad, y mucho menos asumir una
postura técnica o erudita frente a la misma. Es decir, que
parte desde una concepcién amplia, para reflejar todo
aquello que interesa a los profesionales de la medicina.
Al respecto cabe recordar la frase del médico espaiol
José de Letamendi, eminente patélogo y profesor titular
de la Universidad de Barcelona quien dijo: “Quien sélo
sabe de medicina, ni de medicina sabe”.

En igual sentido y teniendo claro que la formacion del
médico y la atencion del paciente se deben centrar
en la relacion del médico-paciente es crucial tener
presente que dicha conexion se produce en un ambito
sociocultural que lo caracteriza. EIl modelo pedagdgico

que se pretende tiene un enfoque constructivista, lo
que implica que la educacién consiste en transformar
la constitucién psicobiolégica del individuo en funcion
del conjunto de aquellas realidades colectivas a las
que la conciencia comun atribuye cierto valor.

En otras palabras, se intenta romper con la légica
de la trasmision pura y simple de conocimientos, en
contraste con la adquisicion de un nuevo saber a partir
de la practica en un contexto dado. Se pretende que
la concepcién del conocimiento sea interdisciplinaria
y practica asi como también que el aprendizaje sea
por descubrimiento. En definitiva, “detras de toda
enfermedad hay un rostro”, “detras de toda enfermedad
hay una comunidad”, “detras de toda enfermedad,
hay una cultura”. Es decir que se pretende evitar la
formacion de “técnicos en medicina” y lograr que el
profesional tenga una participacion activa basada en
su autonomia que le permita adaptarse al mundo social
del que forma parte.

Roberto Glorio

Doctor de la Universidad de Buenos Aires

Profesor Regular Adjunto de la Universidad de Buenos Aires
Magister en Docencia Universitaria Universidad de Buenos Aires




Condicion o enfermedad nueva.

Condicion rara o infrecuente.

Presentacion inusual de una enfermedad comun.

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

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

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

CONSIDERACIONES GENERALES:

Titulo: Claro y atractivo, que incluya palabras claves.

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

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

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

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

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

Los manuscritos deberan ajustarse al siguiente formato:

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

Las paginas del texto del articulo deberan numerarse en forma
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e Correo electronico del autor que recibird las
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e Resumen: en espafol. Extensién maxima 150
palabras. Evitar siglas o abreviaturas.

e Palabras clave: 3 como maximo.

Texto del articulo:

e Extension: minimo de 4 paginas y maximo de 6 paginas.

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

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

Referencias:

Se aceptan hasta 20 como maximo. Se deben citar en

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

numeros arabigos, al final de la frase o parrafo en que se
las alude. Las referencias consecutivas separadas por un

guion: Ej. (2-6), y las no correlativas por comas: Ej. (2, 8, 10).

La forma de cita es la siguiente segun el caso:

¢ Articulos en revistas:

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

- Titulo completo del articulo, en su idioma original.

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

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

e Capitulos en libros:
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- Titulo del capitulo.
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Dermatologia en Medicina General. 8° ediciéon. Ed.
Panamericana, Buenos Aires, 2014: 362-370.

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

Figuras:

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

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

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

Cuadros (tablas):

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

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

La estructura tiene una organizacion libre.

Se pueden utilizar subtitulos.

Tendra una extension maxima de 6 paginas (de texto) .
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INTRODUCCION

La foliculitis decalvante es un tipo infrecuente de alopecia
cicatrizal neutrofilica, de curso crénico y recurrente.
Se presenta como una foliculitis dolorosa circunscripta
del cuero cabelludo, con pustulas y pelos en penacho,
que puede evolucionar a necrosis y posterior atrofia
del foliculo piloso y alopecia cicatrizal progresiva. Su
etiologia es aun poco clara. Debido a que la etiologia es
desconocida, en la actualidad no existen tratamientos de
primera linea que hayan demostrado ser efectivos.

A continuacién presentamos un paciente con dicha
patologia tratada en nuestro servicio.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de sexo femenino, de 54 afos
de edad, con antecedentes de hipotiroidismo, que
consulté por presentar una dermatosis pruriginosa del
cuero cabelludo de 9 afios de evolucién. Al examen
fisico presentaba a nivel de vertex y linea interparietal,
una placa alopécica, de 10 x 15 cm de diametro, de
aspecto cicatrizal, con superficie cubiertas de costras
amarillentas, pelos en penacho (salida de multiples tallos
pilosos de un mismo orificio folicular) y eritema del cuero
cabelludo (Figura 1). A la dermatoscopia presentaba,
eritema, areas hiperqueratésicas y aislados tapones
foliculares (Figura 2).

Se planteé como diagndstico presuntivo una alopecia
cicatrizal considerandose en primera instancia una
foliculitis decalvante o, mas alejado, liquen plano
pilar y lupus eritematoso discoide. Como abordaje
diagnéstico, y por tratarse de una alopecia cicatrizal,
se decide tomar muestra por punch para histopatologia
y cultivo. En la histopatologia se observaron, foliculos
pilosos rodeados de intensos infiltrados inflamatorios
mixtos con presencia de linfocitos, plasmocitos y
frecuentes polimorfonucleares. En dermis se observé
fibrosis concéntrica perifolicular (Figura 3). En el cultivo
se rescaté en Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis. El antibiograma demostraba sensibilidad
a clindamicina, eritromicina, oxacilina, rifampicina,
TMS y vancomicina.

Por tratarse de un cuadro crénico reagudizado, se inicié
tratamiento con deltisona 60 mg/d y locién de clobetasol
y minociclina 100 mg/ 12hs. Por buena evolucién, se
inicio descenso corticoideo, realizando tratamiento de
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mantenimiento con minociclina 200mg/d. Actualmente la
paciente se encuentra estable, con minociclina 100mg/d,
sulfato de zinc 100 mg/12 hs via oral, sin nuevos rebrotes
pero con persistencia de area cicatrizal.

COMENTARIOS

La foliculitis decalvante es una infrecuente forma de
alopecia en parches, neutrofilica y cicatrizal de evolucién
cronica y recurrente. Predomina en el sexo masculino y
la edad media de inicio es a los 35 afos.

La sintomatologia es variada, desde prurito leve hasta
tricodinia severa, y es importante interrogar sobre la
misma ya que su presencia es marcadora de enfermedad
activa. Suele localizarse con mayor frecuencia en
el vertex, seguido por la regién parietooccipital. No
presenta afectacion de vello corporal ni de pestafas.

Hasta la fecha, se desconoce la causa de la foliculitis
decalvante. Existen varias teorias que intentan explicar
su etiopatogenia, la mas destacada es aquella que
describe una inadecuada interaccion entre huésped y las
toxinas del Staphylococcus Aureus con una respuesta
inmune inapropiada. Otros autores plantean que es una
pustulosis inflamatoria de etiologia desconocida en la
que el Staphylococcus es un contaminante, debido a
que la mayoria de los pacientes son portadores nasales
de estafilococos. La Ultima teoria publicada discute el rol
del Propionibacterium acnes en el biofilm folicular.

El diagnéstico se basa en cuatro pilares: clinica,
tricoscopia, histopatologia y cultivo de piel.

La clinica esta caracterizada por parches alopécicos con
eritema perifolicular, pustulas foliculares con crecimiento
centrifugo y cicatrizacion central. Se destaca asimismo
la presencia de erosiones e hiperqueratosis folicular
con costras hemorragicas y melicéricas. En una gran
cantidad de pacientes se observan pelos en penacho en
los bordes que presentan inflamacion activa, o dispersos
en los parches alopécicos.

En la tricoscopia podemos observar eritema, pelos en
penacho, costras melicéricas, areas blancas cicatrizales e
hiperqueratosis perifolicular. La tricoscopia contribuye en
el diagnostico diferencial con otras alopecias cicatrizales,
sobre todo con el liquen plano pilaris y lupus discoide.



Para muchos profesionales, con la clinica y la tricoscopia
ya se puede arribar al diagnoéstico, por lo que no realizan
histopatologia. De realizarla, en las fases iniciales, se
aprecia dilatacion infundibular acneiforme y un infiltrado
neutrofilico intrafolicular y perifolicular que afecta la
parte superior y media del foliculo. En lesiones mas
evolucionadas el infiltrado es mixto, con neutrdfilos,
linfocitos y células plasmaticas, y se extiende mas
profundamente hacia la dermis adventicia, sin formar
abscesos tan prominentes ni fistulas como en la foliculitis
disecante (Figura 3).

Con respecto al cultivo y antibiograma, este es
importante a fin de determinar el tratamiento antibidtico
correspondiente.

No existe tratamiento efectivo y perdurable ya que, al
desconocerse la fisiopatogenia, no se puede realizar un
tratamiento apropiado. El objetivo es detener la inflamacion
y erradicar el S. aureus. Es importante comunicar al
paciente que resultados aceptables son dificiles de obtener
y que una terapéutica a largo plazo puede ser necesaria.

Entre los tratamientos descritos se destacan
antibioticoterapia sistémica (tetraciclinas, clindamicina,
rifampicina, entre otros), antifingicos, dapsona,
terapia fotodinamica, retinoides y tacrolimus. En
aquellos pacientes no respondedores, con enfermedad
recalcitrante, se ha descrito el uso de terapia fotodinamica
y, recientemente, adalimumab, infliximab y Nd-YAG
laser (Tabla 1). Por lo general se inicia tratamiento con
tetraciclinas, o antibiéticos ajustados a la sensibilidad de
los gérmenes rescatados en los cultivos, reservandose la
rifampicina para aquellos pacientes no respondedores.La
duracion del tratamiento en promedio es de 3 a 6 meses.

Algunos de estos tratamientos lograron mejoras
transitorias pero, en la mayoria de los casos, no existe
respuesta definitiva y la enfermedad recurre al suspender
el esquema o incluso antes. El objetivo del mismo es
frenar la inflamacion y detener la caida del cabello.

Se han evidenciado remisiones mas prolongadas frente
a reiterados esquemas terapéuticos combinados a base
de rifampicina por su excelente accion bactericida y
mejor penetracion intracelular. Con rifampicina también
se consigue la eliminacion del estado de portador nasal
de S. aureus.

Con respecto al tratamiento de mantenimiento, se
deben implementar esquemas personalizados, ya que
la respuesta a los esquemas descritos es variable en
cada paciente. Se utilizan esquemas antibiéticos simples
o combinados por meses o afios.Se puede optar por
administrar el esquema frente al cual el paciente logré
control de la enfermedad y realizar descenso progresivo
de dosis, manteniendo finalmente un esquema tépico con
corticoides y acido fusidico al 2%. También se ha descrito
el tratamiento de mantenimiento con tacrolimus al 0.1%.

Elinterés del caso es presentar una enfermedad huérfana,
poco frecuente, pero con gran sufrimiento por parte de
los pacientes por su caracter recurrente y el caracter
definitivo de la alopecia.
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Vocacion cientifica.

Rifampicina + clindamicina 300 mg/12 hs
Doxiciclina 100 mg/d

Minociclina 100-200 mg/d

Azitromicina 500mg/ trisemanal
Claritromicina 250mg/12 hs

Isotretinoina 0.2-0.5 mg/kg/d

Dapsona 50-100 mg/d

Corticoides

Finasteride

Hidroxicloroquina

Acido fusidico

Sulfato de zinc
Ciclopiroxolamina
Shampoo queratolitico

Inhibidores TNF alfa(adalimumab)
Corticoides intralesionales
Terapia fotodinamica y laser de ND YAG
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INTRODUCCION

La papilomatosis reticular y confluente, también
denominada Sindrome de Gougerot Carteaud, es una
dermatosis infrecuente, benigna, de curso crénico y
etiologia desconocida que ocurre con mayor frecuencia
en nifios, adolescentes y adultos jovenes.

Las lesiones cutaneas se caracterizan por maculas y
papulas hiperpigmentadas que coalescen en el centro y
adoptan un patron reticular en la periferia y se localizan
inicialmente en la region centrotoracica. Se presentan
dos pacientes adolescentes con este diagnostico y se
efectda una revisién del tema.

CASO CLINICO

Caso 1: Paciente de sexo femenino de 12 afnos de edad,
con antecedente de obesidad y vitiligo acrofacial, que
consulté por lesiones en piel de un mes de evolucién,
asintomaticas. Las mismas eran maculas parduzcas
queratdsicas y confluentes con una disposicion reticular
localizadas en regién intermamaria, submamaria y en
cara anterior y lateral de cuello. Ademas, presentaba
placas hiperpigmentadas aterciopeladas en axilas
e ingles compatibles con acantosis nigricans. Con
sospecha diagnostica de dermatosis reticulada vy
confluente de Gougerot Carteaud, se realizé una biopsia
de piel de la region intermamaria, que evidencié una
epidermis con hiperqueratosis focal, leve papilomatosis
e infitrado inflamatorio perivascular linfocitario
compatible con Sindrome de Gougerot Carteaud. Se
indico tratamiento inicialmente con tacrolimus, que ya
venia utilizando por el vitiligo, dos veces por dia durante
dos meses con leve mejoria luego de lo cual se roté el
tratamiento a minociclina oral 50 mg cada 12 horas.
Ademas, por la obesidad y la acantosis nigricans, con
sospecha de insulinoresistencia, se derivé a la paciente
a endocrinologia y nutricién.

Caso 2: Paciente de sexo femenino de 13 afios de
edad que consulté por lesiones en piel de 2 afos de
evolucién. Presentaba maculas y papulas parduzcas
confluentes, levemente pruriginosas, localizadas en
region intermamaria, submamaria y axilas. Referia
como antecedente tratamiento con antifungicos tépicos
y orales sin respuesta terapéutica. Con impresion
diagnostica de papilomatosis reticular y confluente se
realizé biopsia que informo epidermis con papilomatosis,
hiperqueratosis, leve pigmentacién de la capa basal,

Papilomatosis reticular y confluente — Sindrome de Gougerot Carteaud

Figura 1. maculas parduzcas queratdsicas y confluentes
intermamarias (Caso 1).

Figura 2. maculas parduzcas queratosicas y confluentes
submamarias (Caso 1).

Este Universo no seria
mucho si no albergara
a las personas que
amamos.

Stephen Hawking



Figura 4: (H-E, 10x) (Caso 1) Histopatologia: Linea ondulada:
inflamatorio perivascular superficial.

papilomatosis. Flecha: hiperqueratosis. Cabeza de flecha: infiltrado
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ausencia de elementos micéticos con técnica de PAS,
compatible con Sindrome de Gougerot Carteaud. Se
indicé tratamiento con calcipotriol dos veces por dia.

Cabe destacar, que en ambos casos presentados, no se
determind como evolucionaron ya que no concurrieron a
los controles posteriores aun.

COMENTARIOS

La papilomatosis reticular y confluente (PRC) ocurre
con mayor frecuencia en nifios, adolescentes y adultos
jovenes entre los 8-32 afos de edad (1), con ligera
predominancia femenina en una relacién 1.4:1. (2)

La presentacioén clinica consiste en maculas y papulas
papilomatosas hiperpigmentadas que coalescen en el
centro formando placas y adoptan un patrén reticular en
la periferia. (2) Suele comenzar en la region intermamaria
e interescapular y luego puede comprometer cuello y
axilas. Por lo general es asintomatica, aunque puede
asociar prurito. No presenta compromiso mucoso ni
anexial y, a pesar de que se han descripto casos de
resolucidén espontanea, suele persistir en ausencia de
tratamiento. (2)

Si bien la etiologia es desconocida, se han propuesto
varias teorias:

e Hiperproliferacion cutanea secundaria a desorden
en la queratinizacién: Es la teoria mas aceptada y
existen hallazgos histopatolégicos que la respaldan:
incremento de granulos lamelares, aumento de
la expresién de involucrina y engrosamiento de
una capa de transicién entre la capa granulosa
y la cornea. El incremento en el ndmero de
melanosomas y melanocitos serian responsable de
los cambios pigmentarios. Ademas, también apoya
esta teoria la respuesta favorable a la terapéutica
con queratoliticos como los retinoides y derivados
de la vitamina D.

e Infeccién por Pityrosporum: Esta teoria tiene menor
validez en la actualidad. Se cree que esa relacién
se establecid en pacientes diagnosticados por
PRC que en realidad presentaban tinea versicolor,
enfermedad que se encuentra entre los diagndsticos
diferenciales. (2)

e Asociacion a enfermedades endocrinolégicas como
hipotiroidismo y diabetes mellitus: No esta claro
si la inmunosupresiéon que resulta de las anomalia
endocrinolégica o la anomalia endocrinolégica en
si misma seria la responsable del aumento de la
incidencia de PRC en estos pacientes.(2)

e Infeccion bacteriana del foliculo piloso por
gérmenes pertenecientes al género Dietzia sensibles
a minociclina: Esta teoria se fundamenta en la
buena respuesta a la terapéutica antibiética.(3) Sin
embargo, se debe estudiar esta asociacién con
mayor profundidad porque unicamente hay un solo
articulo que la postula.

e Asociacion familiar: Existen numerosas
comunicaciones de casos de mas de un miembro
familiar con PRC lo cual daria cuenta de una
predisposicion genética.(2)

El diagnéstico es clinico siendo los criterios diagndsticos
propuestos: (a) maculas, papulas papilomatosas que
coalescen en el centro formando placas y patrédn reticular
en la periferia. (b) compromiso del tronco y el cuello (c)
micolégico directo de las lesiones negativo (d) falta de
respuesta a antimicéticos (e) respuesta favorable con
minociclina oral. (1)

4

La papilomatosis
reticular y
confluente es
una dermatosis
iNfrecuente,
benigna, de curso
cronico y etiologia
desconocida.




Figura 5: maculas y papulas parduzcas confluentes lesiones submamarias. (Caso 2)

Figura 6: maculas y papulas parduzcas confluentes axilares
(Caso 2).

&
et —_r‘(:jﬁ‘_'

'.4‘\

i t S ¢

Figura 7: (H-E, 10x) (Caso 2) Histopatologia: Linea ondulada:
papilomatosis. Flecha: hiperqueratosis.
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Entre los diagnésticos diferenciales se encuentran otras
dermatosis mas comunes como la pitiriasis versicolor y
la acantosis nigricans (AN). La primera se caracteriza por
presentar descamacion fina, afectar zonas seborreicas,
resultado de escarificado para hongos positivo para
Malassezia furfur y respuesta a tratamiento con
antimicéticos tépicos u orales. La segunda se encuentra
asociada a sobrepeso y obesidad, se caracteriza por
placas de superficie aterciopeladas y la localizacion
clasica es cuello y axilas.

Otros diagndsticos diferenciales son amiloidosis,
nevo epidérmico, epidermodisplasia verruciforme,
enfermedad de Darier.

En casos dudosos, es util realizar una biopsia para
estudio histopatolégico en la cual se evidencia
hiperqueratosis, papilomatosis e infiltrado inflamatorio
perivascular superficial.

Ninguno de estos hallazgos patolégicos antes
nombrados son patognomoénicos ya que es posible
encontrarlos también en la AN. Sin embargo, la evidencia
histopatolégica de taponamiento folicular cuando esta
presente, es muy sugestivo de PRC.(5)

El tratamiento de primera eleccion es minociclina
en dosis 50 mg cada 12 horas durante al menos 6
semanas.(6) Si no hay respuesta dentro de los 3 meses
de tratamiento, esta terapéutica debe discontinuarse y
rotarse a una de segunda linea. Entre los tratamientos
de segunda linea via oral se encuentran antibioticos del
grupo de los macrdlidos: claritromicina 500 mg dia por
5 semanas, eritromicina 1 gramo dia por 6 semanas,
azitromicina 500 mg diarios 3 veces por semana por 3
semanas.(7) Entre los tratamientos tépicos se incluyen
tretinoina una vez por dia (8) , derivados de la vitamina
D como el calcipotriol dos veces por dia (9,10) y

Nietzsche

tacrolimus dos veces por dia (11). Estas dos Ultimas
opciones terapéuticas topicas, si bien no son de primera
linea, fueron utilizadas en primera instancia en nuestras
pacientes por consultar en época estival (aumento de
riesgo de fotosensibilidad con minociclina), y por ser de
edad pediatrica (si bien la minociclina puede utilizarse
a partir de los 9 afos). La isotretinoina oral se reserva
para casos refractarios. Es importante tener presente
que a pesar del caracter benigno del cuadro, resulta
importante evaluar el impacto sobre la calidad de vida,
consensuando junto con el paciente el tratamiento.

El interés de la presentacion radica en la importancia de
conocer esta entidad por el dermatélogo, que si bien es
infrecuente, deber ser incluida entre los diagndsticos
diferenciales de dermatosis mas comunes como pitiriasis
versicolor y acantosis nigricans.

De esta manera, podriamos arribar a un diagnostico

certero y evitar estudios complementarios y tratamientos
innecesarios y frustros.
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INTRODUCCION

La lengua geografica es una glosopatia de etiologia
desconocida, que afecta el epitelio lingual en forma
migratoria (1, 2) Se caracteriza por la presencia de
placas eritematosas, delimitadas por bordes gruesos,
de color blanco o blanco-amarillentos, serpiginosos
y asintomaticas (2, 3). Si bien suele comenzar en la
infancia, se han descrito casos de inicio en la adultez.

CASO CLIiNICO

Paciente de 61 afos, de sexo masculino, con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2. Al examen fisico completo,
se observo placas eritematosas, delimitadas por bordes
gruesos y serpiginosos, de color blanco y asintomaticas,
localizadas en el dorso de la lengua (Figura 1). No
presentaba compromiso de la mucosa yugal, el paladar
ni de la mucosa genital. El paciente negaba antecedentes
de lesiones en la lengua.

Dado que las lesiones eran asintomaticas se recomendo
al paciente evitar irritantes en las comidas y una dieta
blanda. No se indic6 terapéutica especifica.

COMENTARIOS

La lengua es un érgano movil, impar, medio y simétrico,
situado en el interior de la boca, que desempefa
importantes funciones como la masticacion, la deglucién,
el lenguaje y el sentido del gusto. Esta formada por
un esqueleto osteofibroso/musculos y una mucosa
que los recubre. La superficie dorsal de la misma esta
tapizada por una mucosa especializada que contiene
papilas linguales. Se conocen cuatro tipo de papilas
linguales: papilas filiformes, fungiformes, caliciformes y
foliadas. Las papilas filiformes son las mas numerosas.
Son formaciones coénicas, de 1-3 mm, cubiertas por
un epitelio fuertemente queratinizado que le otorga a la
lengua una superficie rugosa y resistente a la abrasion.
La funcién de estas papilas es mecanica y no contienen
botones gustativos. Estan dispuestas, al igual que las
papilas fungiformes, en los dos tercios anteriores de
la superficie dorsal, desde la punta hasta la V lingual
formada por las papilas caliciformes (1, 4).

La lengua geografica es una lesién lingual benigna de
tipo migratorio, de etiologia desconocida, en la que
se produce atrofia de las papilas filiformes (5). Por su
caracter migratorio, es decir, de localizacién cambiante,
es también conocida como glositis migratoria benigna,

Lengua geografica

eritema migratorio, glositis areata migratoria o exfoliativa,
erupcién errante de la lengua, estomatitis geografica y
anillo migratorio (4-6).

Si bien existen diferencias en la incidencia y prevalencia
entre diferentes estudios, se sostiene que la lengua
geogréfica tiene una prevalencia de 1-3% en la poblacién
general (2). No se han observado diferencias raciales y la
afectacién por sexos es controvertida.

Esta entidad es una de las causas mas frecuentes de
patologia lingual en pediatria. Suele comenzar en la
infancia entre los 6 y 12 meses, aunque la edad de
mayor observacioén estaria comprendida entre los 4 afios
y 4 afios y medio. Para algunos autores, el diagnéstico
también puede ocurrir en la edad adulta, como en
nuestro paciente (7).

Se caracteriza por placas eritematosas, Unicas o
multiples, delimitadas por bordes gruesos, de color
blanco o blanco-amarillentos, serpiginosos, como en el
caso comunicado (2,3,8). Dichas placas eritematosas,
corresponden a papilas filiformes atréficas, mientras que
los bordes gruesos son secundarios a la regeneracién
de las papilas filiformes, junto a una mezcla de
queratina y acumulos de neutrdéfilos en el epitelio. Se
suelen localizar sobre la punta, bordes laterales y dorso
de la lengua, extendiéndose a veces a la porcion ventral
de la misma. De forma menos frecuente, puede afectar
otras areas de la cavidad oral como la mucosa bucal, la
mucosa labial y el paladar blando (5).

Las lesiones pueden cambiar de localizacion y tamafo
en el lapso de pocas semanas, y los pacientes suelen
tener numerosas exacerbaciones y remisiones a través
del tiempo (3-5).

En 1975, Hume propuso una clasificacion de
estomatitis geografica en 4 tipos, basandose en su
distribucion clinica:

Tipo 1: Lesiones localizadas en la lengua, con fases
activas y de remision sin lesiones asociadas.

Tipo 2: Lesiones similares a las del tipo | pero con
presencia de lesiones en otro sitio de la cavidad bucal.
Tipo 3: Lesiones atipicas de lengua geogréfica, con o
sin lesiones de la cavidad oral. Las lesiones atipicas se
clasifican en:
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Figura 1: Placas eritematosas, delimitadas por bordes gruesos y serpiginosos, de color blanco, asintomaticas.
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La lengua geografica es un desorden
benigno, de etiologia desconocida, que
afecta el epitelio lingual en forma migratoria.

e Forma fija: Areas afectadas de la lengua sin
movimiento o migracion de la lesion.

e Forma abortiva: La lesién inicia con una placa
blanca-amarillenta que desaparece antes de llegar
a una forma tipica de lengua geografica.

Tipo 4: Lesiones ubicadas en otro sitio de la cavidad oral
que no sea la lengua (lengua geografica ectopica) (4).

Normalmente la lengua geografica es asintomatica,
aunque algunos pacientes pueden manifestar sensacion
de quemazon o dolor en las zonas afectadas al consumir
comidas picantes, saladas o bebidas alcohdlicas (2,4,8).
Algunos autores han observado agravamiento de las
lesiones luego de tratamientos dentales en nifos.
Durante los periodos sintomaticos mas severos, las
lesiones pueden ser acompanadas de irritacién de la
boca, sensacién de cuerpo extrafio o dolor en las orejas,
e inflamacioén de los ganglios submandibulares.

El diagnostico se establece teniendo en cuenta la
presentacion y apariencia clinica, el caracter migratorio
de la enfermedad, la ausencia de sintomas y la cronicidad
de las lesiones. Sélo en raras ocasiones, se requiere
biopsia para establecer un diagnostico definitivo (5).

En el estudio histolégico del borde blanco amarillento
de la lesion, se puede observar de forma caracteristica
una pérdida morfolégica de las papilas con elongacion
de las crestas, grado variable de espongiosis e
hiperparaqueratosis, y microabscesos de neutrofilos
intraepiteliales que tienden a confluir. Estos son
microabscesos de Munro similares a los que se observan
en la piel con psoriasis. En el centro de las areas
depapiladas, se puede apreciar disminucién de las papilas
filiformes e hiperplasia de las papilas fungiformes (2).

Referencias
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La lengua geografica ha sido asociada a diferentes
enfermedades como psoriasis, dermatitis atdpica, asma,
rinitis, bronquitis, urticaria secundaria a alimentos o
medicamentos, dermatitis seborreica, diabetes mellitus,
artritis reactiva, Sindrome de Down, estrés, alergia,
factores genéticos, lengua fisurada, consumo de
anticonceptivos orales y de carbonato de litio (4, 5, 6, 8).
Sin embargo, no se ha encontrado una evidencia clara
de una relacién causal.

Entrelos diagnosticos diferenciales se incluyenla candidiasis
atrofica, el trauma quimico o mecénico, las reacciones
inducidas por drogas, la psoriasis, el liquen plano atréfico,
la leucoplasia, el lupus eritematoso sistémico, el herpes
simple bucal y la glositis romboidal media (3).

Debido a la naturaleza autolimitada y asintomatica de
la lesién,en la mayor parte de los casos, no se requiere
terapéutica especifica, como en el caso comunicado.
Sin embargo, algunos pacientes requieren tratamiento
para aliviar el dolor o la sensacion de quemazoén (5).
Entre las opciones terapéuticas se incluyen: aceténido
de triamcinolona al 0.1% como pasta dental, enjuagues
dentales con lidocaina, bicarbonato de sodio en agua o
difenhidramina. En raras ocasiones, en casos de dolor
significativo o sintomas persistentes, se puede utilizar
ciclosporina sistémica, tacrolimus al 0.1% tépico o
solucion tépica de tretinoina. Se recomienda eliminar
irritantes y una dieta blanda.

La lengua geografica es un desorden benigno, que
generalmente se manifiesta en la infancia, aunque
puede, como fue el caso de nuestro paciente,
presentarse en la adultez. En la mayor parte de los
casos, el diagnéstico es clinico y dado su caracter
asintomatico, no requiere tratamiento.
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INTRODUCCION

La micosis fungoides (MF) es el linfoma T cutaneo mas
frecuente (1). Arribar al diagndstico puede ser dificultoso
ya que los hallazgos iniciales suelen ser inespecificos y
presenta similitud con otras dermatosis cronicas, tanto
clinica como histolégicamente (1,2). Dejando de lado la
forma clésica, la variante foliculotrépica es una de las
mas frecuentes, manifestandose clinicamente como
lesiones acneiformes, comedones, placas con papulas
foliculares, alopecia, afectacién de las cejas, aparicion de
nodulos y tumores. Tipicamente estas lesiones se ubican
en zonas ricas en foliculos pilosos, como son la cabeza y
el cuello (1,3,4) seguidas del tronco y las extremidades (5).
Clasicamente se consideraba que la micosis fungoides
foliculotropa (MFF) tenia un peor prondstico que la MF
clasica, pero hoy se plantea que esta diferencia solo se
hace manifiesta en los estadios avanzados, en los que se
comportaria como una MF tumoral con una supervivencia
que oscila entre el 70 y el 80% a los cinco afos (1,3). En
estadios iniciales su prondstico seria similar al de la MF
clasica, pero la MFF tiene una menor respuesta frente a la
medidas terapéuticas tradicionales (6). Se reconoce a la
eosinofilia persistente como un factor de progresién y de
mal prondstico en los pacientes con linfomas cutaneos
T (4,7). Presentamos el caso de un paciente con MFF
asociada a eosinofilia cutanea y sanguinea, el cual tuvo
un curso agresivo y un desenlace fatal.

CASO CLINICO

Paciente varén de 65 afos, de nacionalidad peruana,
con antecedentes de quistes hidatidicos hepaticos y
tabaquismo actual. Consult6 en el afio 2014 por lesiones
cuténeas de 6 afios de evolucion. Al examen fisico se
observaban tumores violaceos que comprometian
tronco, miembros superiores e inferiores. Presentaba
también lesiones foliculares a nivel de cuero cabelludo
y espalda, facies leonina y pérdida de la cola de las
cejas (Figura 1). Se realizé biopsia cutanea que informé
exocitosis de linfocitos atipicos con alineamiento de los
mismos a la altura de la membrana basal y presencia de
eosindfilos en dermis. Se evidenciaron linfocitos dentro
de la vaina radicular interna y externa del foliculo piloso y
foliculotropismo (Figura 2). En el hemograma se observo
eosinofilia de 2482 células/uL, lo que persistié en los
hemogramas de control. La inmunohistoquimica resultd
positiva para CD3 y CD4, con CD30 negativo y CD20
positivo de forma aislada (Figura 3). El reordenamiento
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Figura 1. A: Afectacion tipica a nivel de cabeza y cuero
cabelludo.
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Figura 1. B: Afectacion tipica a nivel de cabeza y cuero cabelludo. C: Lesiones de MFF en espalda
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linfocitos. C: H-E, 100X; foliculotropismo

del receptor de células T (TCR) fue negativo. Los cultivos
para gérmenes comunes Yy micobacterias resultaron
negativos, al igual que el virus HTLV. La citometria de
flujo de médula 6sea no mostré alteraciones. No se
encontraron hallazgos patolégicos en la TAC de térax,
abdomen y pelvis. Con el diagnéstico presuntivo de
micosis fungoides foliculotropa, estadio IIB, se inicid
tratamiento con glucocorticoides tdpicos asociados a
fototerapia UVB banda angosta. Por falta de respuesta
clinica se decidi6 comenzar con metotrexate 25 mg/
semana asociado a IFN alfa 3.000.000 Ul trisemanal, con
buena evolucién clinica (Figura 4). A pesar de la misma,
el paciente no acudié a los controles y abandoné el
tratamiento. Regres6 a la consulta dos afios después,
evidenciandose reaparicion de las lesiones y una

Figura 2. A: H-E, 50X; presencia de linfocitos atipicos e infiltrado rico en eosinéfilos en dermis. B: H-E, 400X; exocitocis de

tumoracion periorbitaria derecha (Figuras 5 y 6). Se
solicité Resonancia magnética de ¢6rbita y de macizo
facial derecho que informé formacién voluminosa de
10 cm, expansiva, con compromiso del tejido celular
subcutaneo pero sin afectaciéon de estructuras dseas.
Con el fin de re estadificar al paciente se realiz6 una nueva
Pantomografia. A nivel pulmonar se observaron multiples
areas consolidativas y formaciones pseudonodulares y
peribroncovasculares compatibles con diseminacion
tumoral. En conjunto con el servicio de hematologia de
nuestro hospital se decidié iniciar quimioterapia con
EPOCH (etopdsido, prednisona, sulfato de vincristina,
ciclofosfamida y doxorubicina), cumpliendo solo dos
sesiones ya que el paciente falleci6 debido a una
intercurrencia infecciosa.
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Figura 3. A: CD3 positivo. B y C: CD4 positivo a nivel folicular y dérmico respectivamente. D: CD30 negativo

COMENTARIOS

La MFF es un subtipo frecuente de MF y distintivo en
cuanto a su clinica e histologia (6,8,9). Histolégicamente
se caracteriza por la presencia de linfocitos atipicos
dentro del epitelio folicular, fenébmeno conocido como
foliculotropismo, el cual fue evidenciado en nuestro
paciente. En ciertas ocasiones, puede acompafarse
también de infiltraciéon de las glandulas ecrinas,
epidermotroprismo y mucinosis folicular (6,9,10). Como
en el caso presentado, el patréon inmunohistoquimico
suele ser similar al hallado en la MF clasica (1).

Las localizaciones tipicas son la cabeza y el cuello y la
presencia de placas o tumores a nivel de las cejas son
muy sugestivas de MFF. Las lesiones también pueden
comprometer otras zonas corporales como en nuestro
paciente (5,6,9).

Estadificar correctamente a la MFF suele ser complejo
debido a que las placas y parches en esta entidad se
relacionan con un infiltrado mas intenso y profundo en
comparacion con las mismas lesiones asociadas a la MF

clasica. Frente a estos hallazgos y teniendo en cuenta
que las lesiones en placa de la MFF tienen un curso y
pronéstico similar a las lesiones de MF estadio tumoral,
algunos autores proponen clasificar a la MFF avanzada
como estadio IIB, siendo éste el criterio utilizado para la
estadificacién de nuestro paciente (8,9).

Anteriormente se utilizaba a la eosinofilia tisular para
diferenciar a la MF de dermatosis crénicas, ya que estas
células son escasas en los estadios iniciales de MF. Sin
embargo, cabe destacar que en la progresion a formas
agresivas y en la variante foliculotropa, los niveles de
eosindfilos son mas marcados. Esta caracteristica,
tanto a nivel sanguineo como a nivel tisular, podria
utilizarse entonces como un marcador de mal pronéstico
al momento del diagnostico (2,7). Algunos estudios
manifiestan que la presencia de eosinofilia también se
asocia a una peor respuesta a los tratamientos, asociado
en parte a un nuevo perfil de citoquinas, con aumento de
la IL-5 la cual jugaria un rol esencial en la diferenciacion
de los eosindfilos (4,7). Creemos entonces que la

Figura 4. Respuesta postratamiento
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eosinofilia marcada tanto tisular como sanguinea, entre
otros factores, explica el curso agresivo y fatal del caso
presentado. Otros factores asociados a mal prondstico
son la edad avanzada (mayor de 60 afios), el sexo
masculino y los estadios a partir de IB (8).

Debido a la profundidad del infiltrado, la MFF no
suele responder de forma rapida a los tratamientos
convencionales, siendo necesario recurrir a tratamientos
mas agresivos como sucedié con nuestro paciente.
Ademas de corticoides tépicos, suelen requerir de otras
terapias como retinoides, mostaza nitrogenada, fototerapia
(PUVA o UVB de banda angosta) o terapia de bafo de
electrones. En casos de enfermedad avanzada se puede
recurrir al uso de IFN alfa y a la poliquimioterapia (1,10).

Presentamos el caso de un paciente con una variante
frecuente de MF pero con un curso agresivo en el que
puedo evidenciarse una eosinofilia persistente, tanto
sanguinea como cutéanea, presagiando el mal prondstico
de la MFF en estadios avanzados.
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Tanto en la piel como en el tubo digestivo existen células
microbianas en gran cantidad.

En estas localizaciones los genes microbianos superan
en numero a los genes humanos por un factor de 100 (1).

Este conjunto de microorganismos y su material genético
denominado microbioma es objeto de una gran cantidad
de investigaciones debido a su importante rol en el
mantenimiento de un equilibrio saludable y su potencial
rol en la patogénesis de diversas en enfermedades.

Los humanos viven con varios tipos de microorganismos
(simbiosis). La microbiota propia tiene una densidad de
microorganismos de hasta 107 por cm2 (2). Aunque en
muchos aspectos se desconoce su rol biologico, se
sabe que esta microbiota contribuye a mantener el pH
de la piel y previene la invasién transitoria de bacterias
patégenas (3).

Existe una influencia reciproca en donde el estado
inmunologico del huésped influencia la microbiota de la
piel y que ésta también modula la inmunidad cutanea (4, 5).

La existencia de un ecosistema microbiolégico con
una amplia diversidad resulta beneficioso ya que una
disminucion de esta diversidad ha sido asociada con
diferentes enfermedades como por ejemplo dermatitis
atopica. Resulta interesante el hallazgo de que el
microbioma induce expresion de genes complementarios
en el huésped sugiriendo que éste podria ser el
mecanismo por el cual interviene al menos en parte en la
regulacion de la inmunidad cutéanea (6). En el caso de la
dermatitis atopica existe una fuerte evidencia sobre el rol
que tendria el microbioma en la patogénesis de la atopia.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad cutanea
frecuente, crénica y recidivante, caracterizada por
prurito, xerosis y predisposicion a desarrollar eczema (7).
Es la segunda enfermedad de la piel mas diagnosticada
en el mundo, siendo su prevalencia mas alta en los
paises industrializados con indices que van de 15 a 30%
de los chicos y de 2 a 10% de los adultos (8) aunque
en la actualidad se ha observado un numero creciente
de casos también en los paises en vias de desarrollo
(9). EI 90% de los pacientes experimentan el inicio de la
enfermedad antes de los 5 afios e incluso el 80% antes
de los 2 afos de edad.

El rol del MICROBIOMA en la Dermatitis Atopica

La DA es una enfermedad inflamatoria, multifactorial
incluyendo susceptibilidad genética y disbiosis de
la microbiota de la piel (10-13). La predisposicion
genética involucra la expresion de genes de proteinas
que contribuyen a la funcién de barrera de la piel, por
ejemplo la proteina estructural filagrina; pero ademas
de la predisposicion genética, desde hace mas de
20 afos se ha reconocido la importancia del rol que
juega el microbioma de la piel en el desarrollo de la
enfermedad: el 90% de los pacientes con DA esta
colonizado por Staphylococcus aureus (S. aureus) y la
tasa de colonizacion es mayor en el eczema severo (15),
mientras que sélo el 5 al 10% de los individuos sanos
estan tipicamente colonizados.

DISBIOSIS DEL MICROBIOMA EN
DERMATITIS ATOPICA

El microbioma de la piel de individuos sanos muestra
una variacion significativa entre zonas sebaceas,
seca y humedas. Las bacterias dominantes son los
Staphylococcus, Propionibacterium y Corneobacterium,
y su abundancia difiere segun la zona y microambiente
de la piel. Los queratinocitos constituyen el 95% de las
células de la epidermis y son responsables en parte de
la liberacion de péptidos antimicrobianos (AMPs) tales
como B-defensina y catelicidina. La produccion de los
péptidos antimicrobianos es crucial para la inmunidad
innata en la prevencion de infecciones en la piel. El
Staphylococcus epidermidis, bacteria comensal del
microbioma de la piel sana, aumenta la expresion de
péptidos antimicrobianos aumentando asi las defensas
innatas frente a patégenos.

En brotes de dermatitis atépica esta demostrada una
disminucion de la diversidad microbiana con predominio
del S. Aureus (16). El S. aureus inicia y agrava la
inflamacion en lesiones de DA secretando un ndmero
de factores que modulan la inmunidad del huésped
o comprometen la funcion barrera de la piel. Ademas,
el S. aureus secreta un gran niumero de proteasas que
son importantes factores virulentos. Tales proteasas
degradan la funcion barrera de la piel lo que conduce
al incremento de la pérdida de agua y a una mayor
exposicién a antigenos externos (17). También se ha
demostrado que el 80% de los S. aureus aislados en
pacientes con DA secretan superantigenos, los que llevan
a una inflamacioén significativa y a la atopia, induciendo
también resistencia a determinadas drogas (18).



BIOPELICULA O «BIOFILM» DE S.
AUREUS EN DERMATITIS ATOPICA

Mas recientemente se ha descripto la presencia de cepas
productoras de biopeliculas en las lesiones de estos
pacientes, que contribuyen a incrementar la severidad
en muchas enfermedades (19). Tales biopeliculas,
conocidas habitualmente como “biofilm” son una
comunidad sésil muy dindmica de microorganismos,
caracterizada por células irreversiblemente unidas a un
sustrato o interfaz o entre si, embebidas en una matriz
extracelular de sustancias polimerizadas producidas por
ellas y que exhiben un fenotipo alterado con respecto al
indice de crecimiento y transcripcién de genes (20-23).

En general las biopeliculas son formas de vida adaptadas
para sobrevivir en medios hostiles. Ocurren tanto en
superficies lisas como rugosas, son muy viscoelasticas,
resistentes a la tension y dificiles de desprender y
pueden ser visualizadas con el microscopio electrénico
de barrido in situ intactos o con la microscopia confocal
laser de barrido (24). Esta capacidad de adhesion y
formacién de biopeliculas provee una considerable
ventaja ecoldgica ya que otorga proteccion contra
agentes antimicrobianos o biolégicos, y debido a la
formaciéon de agregados de bacterias dentro de la
misma se facilita el intercambio eficiente de nutrientes,
metabolitos o material genético por la proximidad
entre microorganismos. Asi, este biofilm le provee a las
bacterias cierta proteccién contra la respuesta inmune
del huésped y resistencia a la accién antibidtica.

La formacién del biofilm tiene un complejo mecanismo
dividido en 4 etapas: adherencia o adhesion, colonizacién,
maduracion y dispersion (22, 25). Numerosas evidencias
experimentales sugieren que el proceso de formacién
del biofilm esta regulado por una compleja cascada
de mediadores, denominado “quorum sensing o
autoinduccion” (26). Estos “quorum sensing” constituyen
un mecanismo de regulacién dependiente de la
acumulacion en el medio ambiente de una molécula sefial,
autoinductor, que permite a la bacteria sentir la densidad
de poblacién existente. Es diferente para cada tipo de
microorganismo. En bacterias gram negativas el principal
autoinductor es acil homoserina lactona, mientras que en
bacterias gram positivas los autoinductores son péptidos.

Una vez que la bacteria se ha adherido a la superficie,
comienza a dividirse y las células hijas se extienden

alrededor del sitio de unién, formando una microcolonia
similar a lo que ocurre durante el proceso de formacion
de colonias en placas de agar. En una etapa posterior
la bacteria comienza a secretar un exopolisacarido
que constituye la matriz de la biopelicula y forma
estructuras similares a setas entre las cuales se observa
la presencia de canales (maduracion). La composicion
del exopolisacarido es diferente en cada bacteria.
Ademas del polisacéarido hay otros componentes como
ADN y proteinas.

Finalmente, algunas bacterias de la matriz se liberan de
la biopelicula para poder colonizar nuevas superficies
cerrando el proceso de desarrollo (dispersion) (27).

En la DA se ha demostrado la formacién de biofilm en
zonas lesionadas, incluso ocluyendo los conductos
sudoriparos, lo que explicaria también el hallazgo de
miliaria subclinica en las zonas afectadas por DA (28). La
presencia de biopeliculas podria explicar la falta o escasa
respuesta a los tratamientos locales y antibiéticos.

El adecuado tratamiento de la DA es al mismo tiempo
sencillo y complejo. La inflamacién es la base clinica
e histologica de la enfermedad, que secundariamente
genera el prurito incoercible y el malestar por parte del
paciente. La piel del paciente con DA tiene tendencia
a la deshidratacion. Por tanto, uno de los pilares del
manejo debe ser restaurar la barrera cutanea mediante
cremas emolientes/hidratantes y que a su vez modulen
el microbioma de la piel, inhibiendo la formacién
del biofilm de S. aureus. De esta forma, un manejo
adecuado y preventivo del desarrollo del biofilm y del
proceso inflamatorio permitira controlar los brotes en
pieles atépicas.
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Sebocistomatosis de cuero cabelludo: una rara entidad, diferenciable de los quistes triquilemales

INTRODUCCION

La sebocistomatosis de Glinter o esteatocistoma multiple
de Pringle (1, 2, 3) es una enfermedad infrecuente,
habitualmente familiar y de predominio en varones,
caracterizada por el desarrollo de numerosos quistes
que contienen una sustancia oleosa maloliente, que se
diseminan en tronco y extremidades, Su contraparte
solitaria es el llamado esteatocistoma simple, que
habitualmente se ve como una lesién solitaria de cabeza
o cuello4. Presentamos un caso de sebocistomatosis
con localizacién atipica.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 42 afos de edad, que
desde la adolescencia presenta en cuero cabelludo
lesiones quisticas, de 0,5 a 1.5 cm, color piel normal,
cubiertas de epidermis sana, renitentes, asintomaticas
(Figs. 1, 2 y 3). Examen clinico: sin particularidades.
Analitica de rutina: normal. Estudio histopatolégico: en
dermis se observa lesién quistica revestida por epitelio
sin capa granular, con lébulos sebaceos en su pared
(seboquiste) (Fig. 4). Diagnostico: sebocistomatosis.

COMENTARIOS

La sebocistomatosis es una rara enfermedad de la
unidad pilosebacea que ocurre en forma esporadica o
hereditaria en forma autosémica dominante, asociado
con una mutaciéon R94C en el gen de la queratina 17,
situado en el brazo largo del cromosoma 17 (17g21.2) (5).
La queratina 17 se encuentra en ufias, foliculos pilosos,
glandulas sebaceas y piel palmoplantar. Se une a una
proteina similar, la queratina 6b, formando filamentos
que dan fuerza y resistencia a la piel. La mutacion en
la queratina 17 también se encuentra en la paquioniquia
congénita K-17 (tipo Jackson- Lawler), donde se
manifiesta con multiples anomalias ectodérmicas
(queratodermia, anomalias pilosas, diente natal, distrofia
ungueal, y seboquistes) (6).

Las formas esporadicas no parecen asociarse con esta
mutacion. Su real incidencia es desconocida, y no se
encontro predileccion racial. Ambos sexos son afectados
en forma pareja.

Clasicamente, los quistes aparecen durante la
adolescencia o juventud, con un promedio de edad de
26 afios. Se citan casos congénitos y otros tardios (luego
de los 75 afos) (7).
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Figuras 1. Lesiones quisticas localizadas exclusivamente en
cuero cabelludo.

2
| a sebocistomatosis
es una rara
enfermedad
caracterizada por
quistes cutaneos gue
se diseminan con
oreferencia en torax
anterior y axilas, sin
repercusion interna.




Figura 2y 3. Lesiones quisticas localizadas exclusivamente en cuero cabelludo
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Figura 4. (H-E) histopatologia caracteristica de “seboquiste”

Son quistes intradérmicos color piel o amarillentos, que
se ubican principalmente en pecho, axilas, cuello, y
miembros superiores (8, 9). Se desarrollan en el ducto
sebaceo y estan formados por paredes constituidas por
varias capas de células epiteliales, que incluyen glandulas
sebaceas, como en nuestra observacién, y su cara
luminal tiene aspecto de cuticula eosinofilica. A veces
las glandulas sebaceas estan vecinas al quiste. También
pueden verse invaginaciones que remedan foliculos
pilosos. Es caracteristica la ausencia de capa granulosa.

La microscopia electrénica demuestra una queratinizacion
similar a la de la porcién del istmo de la vaina radicular
externa. Estos quistes a menudo se asocian con quistes
vellosos eruptivos, que se originan en el infundibulo
o istmo del foliculo piloso, y estan revestidos por
células escamosas maduras con capa granulosa que
a menudo incluyen vellos pilosos y no se asocian con
glandulas sebaceas. Hay relatos de lesiones hibridas con

._... -
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caracteristicas de ambas entidades, por lo que se supone
que son variantes de la misma enfermedad. Sin embargo,
las diferentes expresiones de queratina mantiene la teoria
de los que suponen que son dos entidades diferentes.

En el esteatocistoma multiple asociado a quistes vellosos
eruptivos no se encontré mutacién de queratina 17 (10, 11).

Si bien lo clasico es que la enfermedad sea diseminada,
se han descrito formas localizadas, mucho mas raras: en
cara, acral, linear unilateral, genital, y de cuero cabelludo,
como en nuestro paciente (12-22).

Si bien en estas circunstancias se sefiala a la alopecia
secundaria, el paciente motivo de esta publicacion
tenia una tipica alopecia androgenética, a cuyo nivel se
destacan las formaciones quisticas.

Existe una variante inflamatoria, supurativa, muy rara (23).
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La enfermedad, una vez establecida, persiste en forma
indefinida (24). También existen formas clinicas atipicas,
como la que simula el milium en placa retroauricular (25).

Los diagndsticos diferenciales de esta enfermedad son
diferentes dermatosis, especialmente las que dan quistes
o pseudoquistes: acné conglobata, quistes de inclusiéon
epidérmicos, tumores infundibulares, cilindroma, etc.,
pero en nuestro caso, debido a su peculiar topografia,
se deben diferenciar especialmente de los quistes
triquilemales, que habitualmente se localizan en esta
region anatémica.
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La técnica de ediciéon del mapa genético, hoy conocida
como “sistema CRISPR/Cas9”, surgid inicialmente a
partir del trabajo de un microbidlogo de la Universidad
de Alicante (Espafia) Francisco Juan Martinez Mojica.
En 1989 dicho profesional se incorporé a un grupo
de trabajo en la citada universidad y empez6 su tesis
doctoral focalizada en el microorganismo Haloferax
mediterranei, que habia sido aislado por su director de
tesis en las salinas de Santa Pola.

La investigacion de Mojica debia hallar los mecanismos
moleculares que permiten a H. mediterranei adaptarse a
los cambios en las concentraciones de sal.

El trabajo dio lugar al hallazgo en el genoma de este
microorganismo, de secuencias en el ADN que se repiten
a intervalos regulares, de funcién desconocida en la
literatura cientifica de ese momento. Recién a mediados
de los afios 90, pudo comenzar a esclarecer para qué
servian estas secuencias y lo pudo hacer al recurrir a la
bioinformatica y aprovechar que por fin se empezaban a
publicar en las bases de datos los genomas completos
de distintos microorganismos. Ello le permitié evidenciar
que esas secuencias repetidas son muy abundantes en
las bacterias lo que sugeria un origen ancestral y una
gran relevancia biologica (1).

Posteriormente en el 2003 pudo determinar que dichas
secuencias repetidas forman parte del sistema inmune
de los microorganismos, constituyen un mecanismo
de defensa que le permite recordar a los enemigos y
actuar contra ellos y ademas transmitir esa memoria a
la siguiente generacion. Inicialmente estas secuencias
cortas que aparecian de forma repetitiva las nombro
como Short Regularly Spaced Repeats (SRSR), para afios
mas tarde acufar el nombre con el que se las conoce hoy
en dia “CRISPR”, que serian como como una especie de
vacuna genética propia de los microorganismos.

El Dr. Mojica es actualmente Profesor Titular de la
Universidad de Alicante y ha recibido el prestigioso
“Premio Jaime | de Investigacion” y por segundo afio
consecutivo ha sido nominado al premio Nobel (2).

Posteriormente, en el afio 2007, un grupo de estudiantes
universitarios de la Universidad de Carolina del Norte
(EEUU), liderados por el Profesor Asociado de Ciencias
de la Alimentacion, Rodolphe Barrangou se interesaron

por un yogurt que cambiaba de sabor debido a que tenia
un tipo de bacteria que era constantemente afectada por
un virus (3). Al estudiar dicha situacién detectaron que
la propia bacteria tenia un mecanismo de defensa en el
que era capaz de mantener un registro de los virus que la
habian afectado y actuar contra ellos.

Es decir, que la bacteria podia identificar a través de
su memoria las secuencias fallidas que consistian en
secuencias especificas del ADN repetidas y espaciadas,
y actuar contra ellas pero ademas podia transmitir esa
memoriaalasiguiente generacion. Entonces, asicomenzé
la primera parte del “sistema CRISPR/Cas9”, es decir
con el hallazgo del mecanismo denominado “CRISPR”
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats), en castellano “Repeticiones palindromicas
cortas agrupadas y regularmente interespaciadas”.

La segunda parte de la técnica requeria la posibilidad de
trabajar sobre esa secuencia especifica, lo que hicieron
Jennifer Doudna, de la Universidad de California (UC) en
Berkeley (EEUU) y Emmanuelle Charpentier, en aquel
momento en la Universidad de Umea (Suecia), hoy en
el Instituto Max Planck de de Biologia de la Infeccién en
Berlin (Alemania), quienes detectaron que una enzima
que corta los acidos nucleicos (nucleasa) llamada Cas9,
tenia la propiedad de actuar como una “tijera molecular”.

Conceptualmente entonces, el “CRISPR” permitia
detectar la secuencia fallida en el genoma y la “Cas9”
podia limpiar la zona en cuestidon. En la naturaleza
entonces, el sistema CRISPR/Cas 9 destruye a los
invasores de los microorganismos a base de cortar su
ADN; en concreto, la estructura “CRISPR” (las secuencias
repetidas y los fragmentos de virus) funciona como guia,
que lleva a las tijeras moleculares (la nucleasa Cas 9) a la
region especifica del ADN que se quiere seccionar.

La publicacién de Jennifer Doudna y Emmanuelle
Charpentier en la revista Science fue en junio de 2012 y
en la misma se describia los componentes del sistema
CRISPR-Cas9 de una bacteria (Streptococcus pyogenes)
y se proponia su uso futuro como herramientas de
edicién genética (4).

La demostracién efectiva de que el sistema CRISPR-
Cas9 podia utilizarse para editar el genoma de células de
mamifero fue realizada por el equipo de Feng Zhang del
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Instituto BROAD-MIT de la Universidad de Harvard y el
Instituto Tecnolégico de Massachusetts (EEUU) a través
de una publicacién realizada en enero de 2013 (5).

Ello motivd en EEUU una lucha por la patente de la
técnica dado que la UC Berkeley habia realizado una
solicitud de patente para la tecnologia CRISPR en todo
tipo de células (eucariotas y procariotas) en mayo de
2012 y por otra parte, el Instituto BROAD-MIT hizo lo
propio en diciembre de 2012 pero a diferencia de UC
Berkeley pagd para que su solicitud fuera evaluada
mas rapidamente (fast-track) y con ello consiguié que
la Oficina de Patentes de EEUU les otorgara la primera
patente CRISPR en abril de 2014, lo que motivd que la
UC Berkeley, interpusiera una demanda en diciembre
de 2015, al considerar que la patente del BROAD-MIT
derivaba de las invenciones recogidas en su solicitud de
patente, cuya disputa todavia no esta resuelta.

En Europa la situacién es diferente dado que en marzo del
2017 la Oficina Europea de Patentes otorg6 una primera
patente a Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpentier
para el uso del sistema CRISPR-Cas9 en células y fuera
de ellas, y posteriomente en marzo de 2018 se les otorgd
una segunda patente para las aplicaciones derivadas de
Cas9 inactivas y quiméricas, que no cortan el ADN pero
que son capaces de llevar otras proteinas y funciones a
sitios concretos del genoma. De manera que el conflicto
legal por la patente del sistema CRISPR/Cas9 aun no
esta resuelto y obviamente la lucha se genera por la
explotacion de los enormes beneficios que se esperan
de la aplicacién de este sistema.

En el afo 2017, el sistema CRISPR/Cas9 fue tapa de
diarios y revistas en todo el mundo a raiz de un trabajo
realizado por un equipo internacional de investigadores
de la Universidad de Oregén (EE.UU) publicado en la
revista Nature en el que se describié el uso de esta técnica
de edicion génica para corregir una mutacion patogénica
en docenas de embriones humanos viables (6).

Se han descripto, en diversas especies de
microorganismos, varios tipos de sistemas CRISPR
de variado grado de complejidad que permiten a sus
portadores defenderse de virus y otros ADNs foraneos.
Los componentes de este sistema son utilizados por
los microorganismos para generar una especie de
“catalogo” de los ADN virales con los que se encuentran.

Al producirse un segundo encuentro con el virus, los
microorganismos realizan una copia de estas secuencias
almacenadas (denominada “ARN guia”) para reconocer a
las moléculas de ADN invasor, dirigir a la nucleasa Cas9
y cortarlas para luego eliminarlas. Se trata, asi, de un
sistema inmune adaptativo. El estudio detallado de estos
mecanismos permitioé plantear la posibilidad de utilizarlo
en otros sistemas celulares para guiar a la nucleasa Cas9
en forma especifica hacia otras secuencias. Esto requirioé
una extensa labor de optimizacién para conseguir, por
ejemplo, que la nucleasa bacteriana se dirija al nucleo de
las células eucariotas (Figura 1) (7).

Cabe destacar que el argentino Luciano Maffarini,
egresado como biotecnélogo de la Universidad de
Rosario, forma parte del grupo de trabajo del chino
Feng Zhang y conjuntamente con el espafiol Francisco
Martinez Mojica, la francesa Emmanuelle Charpentier
y la estadounidense Jennifer Doudna ganaron en el
2017 el prestigioso Premio de Medicina e Investigacion
Biomédica del Albany Center.

En el afo 2008, Maffarini conjuntamente con Erik
Sontheimer realiz6 una contribucion fundamental dado
que demostré que el sistema CRISPR degrada el ADN y
no el ARN como suponian las predicciones y esto es muy
importante porque si CRISPR degradara ARN no serviria
para introducir mutaciones en células humanas (8).
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Tal vez una de las principales implicancias de la edicion
de genes con esta técnica es la posibilidad de usarla en
terapia génica para tratar ciertas enfermedades.

La terapia génica, que se efectua desde hace mas de 30
afios, se refiere a la introduccién de genes especificos
dentro de las células de pacientes para tratar determinadas
condiciones o patologias, 0 que se logra a través de la
introduccién de mutaciones en las células humanas.

Sin embargo, en este caso en particular se presentan
dos obstaculos. El primero es metodolégico, el segundo
tiene que ver con su aplicacién. Con respecto al primero,
el sistema CRISPR/Cas9 funciona muy bien in vitro pero
llevarlo a terapia génica es mas complejo, lo que tiene
que ver en gran parte, con el hecho de como hacer para
que la secuencia modificada llegue a su objetivo (el gen
blanco) en un organismo ya desarrollado. El segundo
obstaculo tiene que ver con su aplicacion dado que hay
cuestiones éticas muy complejas, en principio debido
a las limitaciones que tenemos en cuanto a lo que se
conoce del genoma, su regulacion y las funciones de los
organismos con los que se va a trabajar y también por
la posibilidad de tener blancos no deseados (off-targets)
asi como mosaicismos (9-11).

En otras palabras, el conocimiento que se tiene sobre
el genoma humano no es suficiente para hacer lo que
uno quiera y por otra parte cuando se trata de hacer
una mutacién en un sitio especifico existe la posibilidad
de que se mute a la vez algun otro gen que tenga una
secuencia similar.

Sin embargo, los beneficios de la técnica son
reconocibles y sobre todo pasan por la posibilidad
de hacer edicién de genomas en cualquier organismo
(bacterias, eucariotas unicelulares, plantas y animales
vertebrados e invertebrados) y ademas es una
técnica relativamente sencilla de usar, dado que no es
necesario tener aparatos sofisticados o técnicos muy
especializados que las manejen.

A través del sistema CRISPR-Cas9 se puede detectar
y seleccionar una secuencia fallida determinada de la
cadena del ADN y, mediante una sustancia especial,
puede corregir los puntos en falta y reconvertir la célula
y transformarlo en un gen sano. Por ejemplo, se podria
lograr que un embriéon encaminado a complicaciones

se convierta en uno sano o hasta se podria evitar la
predisposicion natural ante ciertas enfermedades en
vida. Se trata nada menos que de editar el propio
mapa genético.

El abanico de posibilidades de la novedosa técnica
parece inalcanzable. Ya se encuentran en desarrollo
investigaciones con el fin de, por ejemplo, recuperar
especies de animales extinguidas, alterar una cepa de
levadura para transformar azucar en biocombustible o
hasta extirpar el virus HIV de células humanas infectadas,
aisladas en un laboratorio (12,13).

Latécnica recorta considerablemente el tiempo necesario
hasta ahora para alterar el genoma a voluntad, y muchos
se han referido a ella como la democratizacion de la
edicion genética porque ha colocado esta tecnologia al
alcance de cualquier laboratorio de biologia molecular.
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