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ERITEMA MULTIFORME: ENFOQUE CLiNICO-
PATOLOGICO-TERAPEUTICO ACTUALIZADO

Mario A. Marini

El eritema multiforme (EM) es un sindrome que abarca a
un grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias
agudas de la piel y las mucosas, con o sin compromiso
sistémico. Puede ser desencadenado por distintas causas
(infecciosas, farmacolégicas, etc), obedeciendo a meca-
nismos inmunoldgicos. Suele ser autorresolutivo, con
tendencia a recurrir. El pronéstico es variable segun la forma
de presentacion, y frente a las mas severas (causa de
emergencia dermatolégica) el médico debe actuar de
manera inmediata y con certeza, para evitar serias com-
plicaciones o aun la muerte del paciente.

Esta relacionado con distintos HLA y se lo considera una
reacciéon inmunoldgica contra antigenos extrafos locali-
zados en la piel, las mucosas u otros érganos. Si bien
existen datos que implican lainmunidad humoral, el evento
patogénico relevante esta vinculado con la inmunidad
celular, que conduce histopatolégicamente a un infiltrado
con patrén liqguenoide o en su maxima expresion a la
necrosis de la epidermis.

En los casos desencadenados por el herpes simple, el
antigeno extrafno podria ser el propio virus; en cambio, en
los originados por medicamentos (especialmente aquellos
con cobre), existiria un defecto enzimatico (de enzimas
metabolizantes oxidativas de la fase | y otras de la fase Il)
de tipo constitucional y hereditario, que conduce a una
inapropiada biotransformacién del farmaco, con la conse-
cuente acumulaciéon de los metabolitos intermedios, los
que al fijarse a distintas células del organismo (entre ellas
las epidérmicas) forman un complejo que es reconocido
como extrano por el sistema inmune y atacado.

Células T activadas, con trafico dirigido hacia la epidermis,
producen interferén gamma (INFy) que modula la expresion
de ICAM 1y de HLA DR de los queratinocitos. Estos ultimos
(que expresan FAS) atraen a las células CD8, que liberan
TNF-o, perforinas y grancimas que llevan a la muerte de
los queratinocitos.
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Laforma de presentacién del EM es variada y el diagnéstico
dependera de la interrelacion entre el tipo de lesiones
clinicas dermatoldgicas (en “blanco de tiro” tipica o atipicas
y/o lesiones eritematopurpuricas con o sin ampollas), la
distribucién y extension de las mismas, el compromiso del
estado general y de los 6rganos internos, del patrén
histopatoldgico, de las posibles causas etiolégicas y de la
evolucion (cuadro ). De la conjuncién de todos estos
elementos, y de sus posibles combinaciones, surgira el
diagndstico definitivo de la variedad clinica, asi como tam-
bién el pronéstico y el tratamiento especifico de la misma.

Dentro del espectro continuodel EM, que se extiende desde
un polo leve, benigno, a otro severo, en ocasiones mortal,
existen diferentes variedades clinicas que se han reorde-
nado en esta Ultima década y que es muy importante
conocer. Las cuatro formas clinicas principales que integran
el EM, desde el extremo de menor compromiso al mas
severo son: a) el EM menor, b) el EM mayor, c) la ectoder-
mosis erosiva periorifical con su forma mas grave, el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y d) la necrdlisis epi-
dérmica téxica (NET) o sindrome de Lyell. Debido a algunas
caracteristicas comunes, se las reordené en dos grandes
grupos: el EM menor y el mayor por un ladoy el SSJy la
NET por el otro, con formas de superposicién y pasaje
entre ellas (cuadro ll). Se reconocen, ademas, dos subva-
riedades clinicas evolutivas: el EM recurrente, cuyos brotes
de eritema multiforme (generalmente de tipo menor o
mayor) estan intercalados por periodos de latencia y son
desencadenados normalmente por el herpes simple y el
EM continuo o persistente, donde los brotes son subin-
trantes (generalmente de tipo SSJ) y son provocados prin-
cipalmente por el virus de Epstein-Barr o por canceres
internos.

La importancia de conocer esta clasificacion radica en que
el tratamiento difiere entre las distintas variedades clinicas
y aun mas, ciertas conductas terapéuticas de algunas de
ellas podrian ser contraproducentes en las otras.

Mario A. Marini, Profesor Adjunto de Dermatologia,
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CUADRO 1

Eritema Multiforme

DESCRIPCION

MENOR

MAYOR

Tipos de lesiones

Escarapela tipica (raro ampollar)

Escarapela tipica (si ampollar) y atipica
de tipo papuloso.

Escasas, simétricas y localizadas en extre-
midades (+distal).
No mucosas

M4ds numerosas y localizadas en extremi-
dades y cara.
Si Mucosas

Menos del 10% de la superficie corporal

Compromiso General

No

Si (leve a importante)

Histopatologia

Patrén inflamatorio liquenoide con exocitosis y minima necrosis de células basales I

Etiologia

Distribucién de lesiones
Extension de lesiones

Herpes simple, Mycoplasma pneumoniae, otras

Evolucién

Autorresolutivo — recurrente

Pronéstico

Favorable

Tratamiento

DESCRIPCION

Aciclovir en el recurrente

Corticoides precoz a dosis intermedias
durante los primeros dias (+ aciclovir en
el recurrente).

Tipos de lesiones

Escarapela atipica plana y méculas
eritematopurpuricas

Mdculas eritematopurpuricas y grandes napas
de piel denudada con o sin escarapela atfpica
plana.

Distribucién de lesiones

Amplia distribucién en tronco.
Gran compromiso mucoso
(+ ocular)

Muy amplia distribucién en tronco.
Generalizacion.
Si mucosas.

Extension de lesiones

Menos del 30% superficie corporal

Mas del 30% superficie corporal

Compromiso General

Si (importante)

Si (severo)

Organos internos

Renal - Respiratorio - Gastrohepético - Cardiaco

Histopatologia

Necrosis Epidérmica

Etiologia Férmacos — Otras
Evolucién Autorresolutivo — recurrente
Pronéstico Serio Severo, fatal (30%)

Tratamiento

Cuidados generales + corticoides
a altas dosis hasta resolucion

Cuidados generales, tratarlo como a un gran
quemado
Inmunogtobulinas - Plasmaferesis
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CUADRO 2

SSJ

ERITEMA
MULTIFORME

RECURRENTE

CONTINUO

TRATAMIENTO

Los EM menor y mayor son desencadenados generalmente
por el herpes simple, por lo tanto, el tratamiento estara
dirigido a evitar el brote herpético, con antivirales tipo
aciclovir, valaciclovir, etc. En el caso del EM mayor, se puede
asociar con cérticoesteroides sistémicos instituidos en
forma precoz, a dosis antiinflamatorias (0.5 mg/kg/dia)
durante los primeros dias. Los antivirales deben ser dados
ante el primer sintoma de herpes simple para abortar el
brote y asi impedir el desarrollo del EM, pero cuando el
paciente es incapaz de percibir esas manifestaciones
previas (parestesias) de la virosis y es portador de la
subvariedad recurrente, se podra prescribir el aciclovir a
dosis de mantenimiento (400-800 mg/dia) durante 6 meses
a 1 afo; de esta manera, al controlar el brote del herpes
simple, se impide el desarrollo del EM.

En los casos de EM severo, que por lo general son
desencadenados por farmacos, las consideraciones tera-
péuticas son distintas. En el SSJ, los cérticoesteroides
sistémicos son la medicacién de eleccién. Deben darse
en forma precoz, a altas dosis (1mg/kg/dia), para obtener
un efecto inmunosupresor durante todo el tiempo que sea
necesario hasta la resolucion del cuadro. Los corticoides,
a dosis inmunosupresora, inhiben el TNFa, fas moléculas
de adhesiéon como el ICAM 1y el INFy, tres de los elementos
fundamentales que intervienen en la patogenia del EM

severo. En el casode la NET, el uso de los cérticoesteroides
no seria beneficioso, porque la cascada inmunoldgica que
desencadené el proceso ya completd su accién y sélo se
agregaran los efectos adversos de los corticoides sisté-
micos a dosis altas, con riesgo de una sobreinfeccién. Por
otro lado, existen casos descritos que desarrollaron NET
estando bajo cérticoterapia sistémica. En la NET, el trata-
miento de eleccion son las inmunoglobulinas endovenosas
en dosis altas, por bloquear los receptores FAS ligando,
impidiendo de esta manera la apoptosis de los queratino-
citos. También esta indicada la plasmaféresis para remover
el farmaco o los anticuerpos del torrente sanguineo.

Tanto en los casos severos de SSJ como en la NET se
debe suspender inmediatamente el fArmaco sospechoso,
internar al paciente en cuidados intensivos o en unidades
para quemados, con control estrecho del laboratorio (la
neutropenia es indice de mal pronéstico), como del equili-
brio hidrosalino y caldrico. Es un sindrome con participacion
de equipos médicos multidisciplinarios. Se investigara
posible compromiso de érganos internos. Se tomaran
estrictas medidas antisépticas y sélo se indicaran
antibiéticos sistémicos si hay infeccién. Se podra realizar
debridamiento quirtrgico y si es necesario cubrir el cuerpo
con biobrane (membranas de siliconas semipermeables,
flexibles y con péptidos purificados de colageno dérmico
porcino). La biopsia cutanea estara indicada Unicamente
si existen dudas diagnodsticas (ej. SSSS).
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INMUNOMODULADORES TOPICOS: IMIQUIMOD

Mario A. Marini

Los inmunomoduladores topicos son moléculas que pueden
modificar la respuesta inmune local, tanto en forma positiva
(inmunoestimulacién) como de manera negativa (inmuno-
supresién), cuando son aplicados sobre la piel.

El imiquimod es una nueva molécula sintética, la
imidazoquinolina, que pertenece a la familia de los
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inmunoestimuladores tépicos. Actia amplificando ambas
respuestas inmunes: lainnatay la adquirida (especialmente
la inmunidad mediada por células). Estimula las células
del sistemainmune, tales como los monocitos/macréfagos,
las células B y los dendrocitos a producir varias citoquinas
especificas, dando como resultado final una importante
actividad local antiviral, antitumoral e inmunorreguladora.

El imiquimod induce directamente a estas células del
sistema inmune a producir interferdn alfa (IFNa), factor de
necrosis tumoral alfa (TNFo) e interleuquinas 1, 6 y 12;
ademas de quimioquinas como la II-8, la proteina inflama-
toria macrofagica (MIP)-1 alfa y beta, la proteina quimio-
tactica de macréfagos (MCP)-1y el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM- CSF). También
promueve la proliferaciéon de células B, la estimulacién de
las células naturalkiller (NK) eimpulsalaactivaciény migra-
cién de las células de Langerhans, incrementando las
posibilidades de presentacién de antigenos a las células
T. En forma indirecta induce a las células Th1 a elaborar
distintas citoquinas, entre las que sobresale el interferén
gamma (IFNY), el que a la vez promueve a los linfocitos T
citotdxicos a destruir células infectadas por virus y a células
tumorales, al mismo tiempo que produce memoria inmuno-
I6gica. Por lo tanto, el imiquimod es un potente estimulador
de la respuesta inmune innata, que se manifiesta a través
de la induccién, la sintesis y la liberacién de citoquinas
tales como IFNg, IL-12 y TNFo, ademas de estimular la
actividad de las células NK, la secrecién de éxido nitrico
por parte delos macréfagos y la induccién de la proliferacion
y diferenciacion de los linfocitos B.

También tiene un efecto importante sobre la inmunidad
mediada por células, por hacer producir IFNya las células
Th1, como respuesta de estas células al estimulo del IFNo
y delalL-12. Otro efecto indirecto del imiquimod es la inhibi-
cién de la elaboracién de citoquinas Th2 como la li-4 y la
[I-5. La accién sobre la inmunidad celular también esta
demostrada por el incremento tanto de las células de
memoria (CD-45 RO +) como de la cantidad y migracién
de células de Langerhans hacia los ganglios regionales,
ademas de la generacidén de células citotéxicas.

Mario A. Marini, Profesor Adjunto de Dermatologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires; Jefe
Servicio de Dermatologia Hospital Britanico, Buenos Aires,
Argentina.
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Por todo esto, imiquimod es util en dermatosis donde el
sistema inmune juega un papel destacado en la resolucion
de las mismas, y es el sistema inmune local del propio
paciente (estimulado por el farmaco) el encargado de
controlar la enfermedad y proveer memoria inmunoldgica.
Estas propiedades terapéuticas estanlimitadas unicamente
al sitio de la aplicacién.

Fue aprobado en 1997 por la FDA para el tratamiento de
verrugas anogenitales externas. Se comercializaen crema
al 5%, en sobres monodosis de 250 mg, bajo el nombre
deAldara. Cada gramo de crema tiene 50 mg de imiquimod
y el contenido de cada sobre cubre unos 20 cm? de piel.

En las verrugas anogenitales externas es una medicacion
de primera eleccion. Es aplicada por el propio paciente 3
noches por semana en dias alternos (lavando por la
mananay), hasta laresolucién clinica de las verrugas o hasta
un maximo de 16 semanas. Este esquema posee una
eficacia de un 50%. Es posible realizar un segundo ciclo
de hasta 16 semanas mas, en quienes mejoraron en el
primer curso pero no curaron totalmente o en casos de
recurrencia, elevandose asi la eficacia hasta un 80%. Los
resultados son superiores en mujeres que en hombres, y
dentro de estos Ultimos son mejores en no circuncidados
que en circuncidados, por la menor queratinizacién vy el
efecto semioclusivo. El imiquimod es preferido por los
pacientes por ser de autoaplicacion, bien tolerado y no
dejar secuelas, ademas de poseer menor grado de
recurrencia comparado con otras terapéuticas (por la
memoria inmunoldgica) y tener menor riesgo de contagio
por las propiedades antiviraies indirectas. Se puede
combinar con tratamientos destructivos (ej.: criocirugia,
especialmente en lesiones recurrentes de gran tamano o
en inmunosuprimidos.

El efecto beneficioso del imiquimod en el tratamiento de
las verrugas anogenitales llevo a que se utilizase también
enotras dermatosis producidas por HPV como las verrugas
planas y vulgares, especialmente en aquellas que no
respondieron a otras terapéuticas, como en las ubicadas
en areas de dificil tratamiento (plantares y periungueales)
donde, ademas, puede asociarse en forma oclusiva a
métodos destructivos locales. Esta potencial accion antiviral
e inmunorreguladora del imiquimod, hizo que se ensayase
en distintas virosis como en moluscos contagiosos,
preferentemente en pacientes con gran numero de lesiones
y en inmunocomprometidos, con resultados alentadores.
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Debido a la actividad antitumoral del imiquimod, y por ser
conocido el efecto beneficioso del interferon cuando es
inyectado intralesionalmente en carcimomas basoce-
lulares, se ensayo esta medicacion tépica como tratamiento
de los carcinomas basocelulares superficiales primarios,
con muy buenos resultados, especialmente en los de
pequefo tamano, localizados en areas de bajo riesgo y
con histopatologias pertenecientes a variedades no
agresivas. Si bien la primeraindicacion terapéutica de estos
tumores es la quirurgica, existen casos que por presentar
multiples lesiones, por ser pacientes afiosos, portadores
de cardiopatias (u otras enfermedades) o por estar bajo
tratamientos medicamentosos que no permitan cirugias o
por ser personas fébicas (agujas, quiréfanos) o mujeres
jévenes con antecedentes de queloides, la indicacion de
un tratamiento no invasivo, de autoaplicacion, que no deja
cicatriz, debe ser tenido en cuenta, especialmente si se
considera que estudios clinicos preliminares indicaron un
porcentaje de eficacia de casi el 90%. También se utiliza
en algunos carcinomas basocelulares nodulares (siempre
localizados en areas de bajo riesgo), pero con un porcentaje
un poco menor de eficacia. El esquema de aplicacién mas
recomendado para los carcinomas basocelulares es el de
una vez por dia (a la noche), durante 6-12 semanas, segun
respuesta.

Se encuentra en estudio, como posible indicacion terapéu-
tica en la queratosis actinica, el carcinoma espinocelular
in situ, la estucoqueratosis, la poroqueratosis, la alopecia
areata, ademas de dermatosis en donde el IFN demostrd
previamente ser util, como en la micosis fungoides en
estadio |, en cicatrices queloides (posteliminacién quirurgica
de las mismas) y en personasinmunosuprimidas portadoras
de estas patologias.

El imiquimod, por lo general, es bien tolerado por los
pacientes. Posee efectos indeseables locales de escasa
o moderada intensidad como son: eritema, inflamacion,
edema o erosiones locales y muy raramente desarrolla
sintomatologia sistémica como la que se observa por el
uso de interferdn (estados gripales, cefaleas), que retroce-
den al interrumpir la medicacién. Se tiende a adaptar el
esquema terapéutico a la tolerancia del paciente, pudiendo
suspenderse unos dias hasta que se reduzcan los efectos
adversos, para retomarlo y completar el esquema.

Estamos en los albores de una nueva y fascinante forma
de tratamiento, los inmunomoduladores topicos, que surgen
como resultado del mejor entendimiento de la patogenia
de muchas enfermedades.
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LAS LENTIGINOSIS COMO MARCADORAS DE
ENFERMEDADES INTERNAS (SINDROMES
LENTIGINOSOS).

Mario A. Marini

El lentigo simple es una lesién maculosa de color
pardonegruzco uniforme, de pocos milimetros de didmetro,
redondeada u oval, con limites bastante netos, aunque
pueden estar interrumpidos por muescas que corresponden
a la desembocadura de los ostium foliculares. Sobre su
supefficie se conservan las figuras de los dermatoglifos.
Comienzan a desarrollarse durante la nifiez, llegando a
ser no muy numerosos en la edad adulta. Se localizan en
forma dispersa por toda la piel y mucosas; son estables
en el tiempo y no tienen relacién con la accién luminica.

La histopatologia muestra un incremento en la cantidad
de melanocitos basales, con aumento del pigmento
melanico en todo el espesor de la epidermis. Presenta,
ademas, elongaciénde las papilas dérmicas y melanéfagos
en dermis alta.

Se los debe diferenciar fundamentalmente de los nevos
melanociticos de juntura y de las efélides. A la condicién
en la cual la cantidad de lentigos simples esta notoriamente
aumentada (a veces con una distribucién particular), se la
conoce con el nombre de lentiginosis. Esta puede estar
representada simplemente por el exceso numérico de
lentigos, sin ninguna vinculacién con procesos sistémicos
ni rasgos genéticos, o estar asociada con patologias en
otros 6rganos o sistemas y ser de caracter hereditario,
conformando los sindromes lentiginosos. Los lentigos
simples aislados, como los pertenecientes a personascon
lentiginosis no sindromaticas, son indistinguibles de los que
se observan en los sindromes lentiginosos, tanto desde el
punto de vista clinico como histopatolégico, cuando se los

considera en formaindividual. Frente a un nifio con evidente
incremento de lentigos simples (lentiginosis), se debe
pensar que puede tratarse de un sindrome lentiginoso e
investigar patologias internas asociadas.

Todos los sindromes que se mencionan a continuacién,
obedecen a una herencia autosémica dominante y son
poco frecuentes de observar. Los lentigos de estos
sindromes pueden ser congénitos 0 mas comunmente
desarrollarse en los primeros afnos de la vida, progresando
en cantidad hasta la pubertad, para luego estabilizarse.

SINDROME DE LENTIGINOSIS MULTIPLE (LEOPARD):
esta integrado, desde el punto de vista dermatoldgico, por
una lentiginosis (L) profusa, localizada preferentemente en
la parte alta del tronco, cuello, cabeza, genitales, palmas y
plantas. También se han descrito manchas café con leche,
hiperpigmentacién de la linea media subumbilical y perior-
bitaria, anomalias de los dermatoglifos, pliegue simiano
bilateral, macroglosia, onicopatias, dientes supernume-
rarios y pezones pequenos y distanciados. Se acompana
de alteraciones en el electrocardiograma (E) con bloqueo
de rama y trastornos en la conduccién, ademas de hiper-
trofia ventricular, arritmias y alteraciones valvulares. Las
anomalias cardiacas son las que condicionan el pronéstico
del caso.

Las manifestaciones oculares y 6seas estan representadas
por hipertelorismo ocular (O), estrabismo, retardo del creci-
miento, cifoescoliosis, escapula alada, pectus carinatum,
alteraciones morfoldgicas de las manos, prognatismo, frente
prominente, narinas grandes, implantaciéon baja de las
orejas, arco palatino alto, etc. Otras alteraciones son la
estenosis pulmonar (P), las anomalias genitales (A) como
la hipospadia, la criptorquidia, la hipoplasia gonadal, y las
neuroendocrinas como el retardo del crecimiento (R),
pubertad retrasada, escaso vello sexual, convulsiones,
retardo mental, hiporreflexia tendinosa e hipoacusia-sordera
neurosensorial (D=deafness), entre otras.

Mario A. Marini, Profesor Adjunto de Dermatologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires; Jefe
Servicio de Dermatologia Hospital Britanico, Buenos Aires,
Argentina.
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COMPLEJO DE CARNEY (LAMB — NAME): esta integrado
por lentiginosis localizada en cara (con preferencia por las
zonas periorificiales), orejas, cuello y parte superior de
tronco. No esinfrecuente la afectacion de las semimucosas
y mucosas (bucal, ocular y genital). A estas manifestaciones
dermatolégicas se le suman multiples nevos azules
epiteliodes y mixomas cutdaneomucosos, que suelen
expresarse desde edades tempranas de la vida. Los
mixomas son tumores benignos que se detectan en mas
de la mitad de los pacientes con este sindrome, y se
presentan generalmente como pequenos elementos
salientes, sésiles, de superficie lisa, color rosa palido o
ligeramente hiperpigmentado y mas raramente como placas
poco salientes, abollonadas, de unos pocos centimetros.
Se localizan en cara, conducto auditivo externo, aréolas
mamarias, cuello, extremidades, mucosas y periné, donde
suelen adquirir mayor tamano con aspecto pediculado.
Sospechar de este sindrome cuando se incluyen dentro
del informe histopatoldgico de mixoma aspectos de angio-
mixomas, mixomas con rasgos neurinoides o mixomas con
componentes epiteliales anexiales. Los mixomas también
comprometen a las glandulas mamarias y al corazén. Los
mixomas cardiacos se localizan tanto en el atrio izquierdo
como en el derecho y los ventriculos y son los elementos
mas severos de esta enfermedad, puesto que son motivo
de muerte en un quinto de los pacientes y causa de impor-
tantes secuelas (hemiplejia) en igual proporcién, hechos
evitables si los mixomas son detectados y extirpados a
tiempo. Se deben solicitar ecocardiogramas en nifios con
lentiginosis, como en sus familiares directos.

Otras alteraciones que acompafnan a este sindrome son
la hiperreactividad endocrina (Cushing, acromegalia o
gigantismo y precocidad sexual), schwannomas melané-
ticos psamomatosos de localizacién en tracto digestivo,
cadena paravertebral de nervios simpaticos y mas rara-
mente en piel. Se ha detectado mutacién del cromosoma
2p 16 en familias con Carney que viven en USA.

SINDROME DE LA LENTIGINOSIS CENTROFACIAL
NEURODISRAFICA: el incremento de los lentigos simples
esta focalizado en la zona media de la cara, abarcando un
area comprendida entre dos lineas paralelas que pasan
por las cejas y las comisuras bucales.

Integran el cuadro ademas: unidn de las cejas, paladar
ojival, espina bifida, escoliosis, hipertricosis sacra, retardo
mental, epilepsia (tipo Touraine), alteraciones dentarias
(especialmente agenesia de los incisivos mediales supe-

riores), hipohidrosis, hiperqueratosis palmoplantar (tipo
Greither), estenosis de la valvula mitral y alteraciones
endocrinoldgicas.

SINDROME DE TAY: esta compuesto por lentiginosis,
maculas café con leche, retardo mental, defectos esque-
léticos, corta estatura, tricotiodistrofia, calvicie precoz,
vitiligo e hiperesplenismo.

SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS: los lentigos se carac-
terizan por comprometer fundamentalmente la mucosa
bucal, los labios (mas el inferior) y el area peribucal, con
formacion de grandes maculas oscuras por confluencias
de elementos vecinos. Ademas afectan a la zona nasal y
perinasal, parpados, codos, dorso de las manos y de los
pies, las regiones palmoplantares y las zonas periumbilical
y perianal.

Se acompana de pdlipos hamartomatosos que involucran
al tracto digestivo, desde la unién gastroesofagica hasta
el canal anal, con predileccion por el intestino delgado. La
sintomatologia producida por los pdlipos (hematemesis,
melena, célicos, obstrucciones) es referida preferentemente
entre los 10 y 30 afos de edad y tienen muy bajo grado
de progresién a adenocarcinoma.

Fueron descritos algunos casos con dedos en palillo de
tambor y polidactilia y otros con pélipos benignos endo-
nasales. Estos pacientes deben ser controlados de por
vida, por tener alto riesgo de padecer otros canceres aso-
ciados, como los de ovarios, cuello uterino y mamas en
las mujeres y como los tumores testiculares en el hombre.

Las manifestaciones cutdneas de estos sindromes relata-
dos suelen exteriorizarse en edades muy tempranas de la
vida y son tan notorias, llamativas y caracteristicas, que la
simple observacion del nifo puede orientar al diagndstico;
por ello el dermatélogo juega un papel trascendental. No
siempre estan presentes en un mismo paciente la totalidad
de las alteraciones, pero la observacion de algunas de ellas
lleva implicita la busqueda de las demas.

El desarrollo de una lentiginosis cutdaneomucosa puede
ser motivo de consulta médica temprana y, si se la sabe
interpretar precozmente, se podran solicitar los estudios
adecuados y realizar las interconsultas correspondientes,
para intentar detectar anomalias sistémicas, muchas de
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ellas de prondstico sombrio si no son tratadas a tiempo.
Una vez arribado al diagndstico del sindrome lentiginoso,
se deben realizar seguimientos estrechos de estos
pacientes y el estudio de los familiares directos. Recordar
que la lentiginosis puede se marcadora de enfermos de
alto riesgo.
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PAPULOSIS BOWENOIDE: NEOPLASIA INTRA-
EPITELIAL, MULTIFOCAL, EN AREA GENITO-
ANAL DE ADULTOS JOVENES, DE CURSO
BENIGNO, ASOCIADA CON HPVs.

Mario A. Marini

Es una neoplasia intraepitelial poco frecuente, con carac-
teristicas clinicas, patoldgicas, evolutivas y terapéuticas
particulares, que la diferencian de otrasneoplasiasintraepi-
teliales (IN Il1).

Aunque existieron publicaciones previas sobre el tema
como la de Lloyd en 1970, fueron Wade, Kopf y Ackerman
los que en 1978 utilizaron por primera vez el término
“papulosis bowenoide” y definieron algunos de sus
elementos caracteristicos.

Uno de los rasgos salientes de esta enfermedad es la
disociacién clinico-patolégica. Por un lado la histopatologia
muestra, sobre un fondo verrugoso, imagenes agresivas
con desorden epidérmico, que corresponden a un carci-
noma espinocelular “in situ” tipo Bowen, las que contrastan
con laapariencia benigna, poco significativa, de las lesiones
clinicas: multiples papulas hiperpigmentadas, algo
salientes, asintomaticas, o menos frecuentemente maculas
blancogrisaceas o rosadas, localizadas en zonas anoge-
nitales de adultos jovenes de ambos sexos.

Como esta enfermedad no tiene rasgos semioldgicos
caracteristicos, el diagnostico definitivo requiere de una
estricta correlacion clinicopatoldgica.

De las lesiones de papulosis bowenoide se aislan distintos
tipos de papillomavirus humanos (HPV), especialmente el
16, lo cual le otorga un elemento de cuidado por tratarse
de HPV de alto riego carcinogénico. A diferencia de otras
displasias epiteliales severas o carcinomas intraepiteliales
(PIN 111, VIN I1I), la papulosis bowenoide posee un curso
benigno, con autoinvolucién de las lesiones en muchos de
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los casos seguidos, que le imprime un prondstico favora-
ble. La transformacién en un carcinoma invasor es muy
infrecuente y se observo fundamentalmente sobre lesiones
extendidas, antiguas y en inmunocomprometidos.

Se plantean multiples diagnésticos diferenciales clinicos
con las lesiones papulosas pigmentadas, como son: las
verrugas genitales, las queratosis seborreicas, el nevo
epidérmico, los nevos melanociticos, los lentigos, los
angioqueratomas, el carcinoma basocelular nodular, el
melanoma, etc., asi como también con las lesiones planas
leucoplasiformes o eritematosas de la papulosis bowenoide
como son el liquen plano, el liquen escleroatréfico, la
leucoplasia, la psoriasis, el eccematide y la balanitis
plasmocitaria de Zoon. Desde el punto de vista histopato-
I6gico, se deben realizar diagndsticos diferenciales con el
carcinoma espinocelular “in situ”, la enfermedad de Bowen,
la eritroplasia de Queyrat, las verrugas genitales tratadas
con podofilina, la atipia multinucleada de la vulva y la
papulosis seudobowenoide.

Frente a lesiones sospechosas de papulosis bowenoide,
como las verrugas genitales que no respondieron a trata-
mientos correctamente instituidos, es aconsejable practicar
estudio histopatoldgico.

Si bien se la considera una afeccion de curso benigno,
debido a la presencia de HPVs de alto riesgo de transfor-
macion maligna y al aspecto histopatoldgico intimidante,
se recomienda realizar siempre tratamiento en estos
pacientes.

TRATAMIENTO

Reseccién conservadora de las lesiones por medio de
electrocoagulacion, radiofrecuencia, criocirugia o laser
CO,, asociado o no con imiquimod topico. Se describe tra-
tamiento tépico con cidofovir en pacientes HIV +.

El control postratamiento de los pacientes debe ser estricto
y prolongado (especialmente en las mujeres), asi como
también de las parejas femeninas de varones portadores
de papulosis bowenoide, por tratarse de una enfermedad
asociada con HPVs oncogénicos, con predileccion por el
cuello uterino para desarrollar su accion carcinogénica.
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XERODERMA PIGMENTOSO: SiNDROME HEREDI-
TARIO DE DEFICIENCIA ENZIMATICA, COMO MO-
DELO HUMANO DE CARCINOGENESIS SOLAR.

Mario A. Marini

El xeroderma pigmentoso (XP) es una genodermatosis
autosdmica recesiva, descrita por Kaposi en 1870. Se halla
ampliamente distribuida por elmundo y compromete a todas
las razas, con predilecciéon por la amarillay la blanca. Tiene
una incidencia variable que oscila entre 1 y 4 casos por
1.000.000 de habitantes, de acuerdo con las zonas geogra-
ficas (en la Argentina se observaron mas de 30 pacientes).
En la estadistica general estan afectados porigual ambos
sexos; sin embargo, los miembros enfermos de una familia
suelen corresponder al mismo sexo.

El XP es una enfermedad degenerativa, multisistémica,
con participacién dermatoldgica, oftalmolégica, neurolégica
y endocrinolégica. Nacen sin alteraciones cutdaneomucosas
ni oculares y poseen una marcada sensibilidad a la luz. En
la piel las lesiones definitivas comienzan a manifestarse
alrededor de los 2 afnos de edad, localizandose especial-
mente en las areas expuestas a la luz. También son secun-
darias a la deletérea accién luminica las alteraciones de
los labios, del extremo distal de la lengua y las oftalmolé-
gicas. El compromiso neuroendocrino, que puede estar
ausente, va desde procesos muy sutiles hasta severas
manifestaciones como las que se observan en el sindrome
de De Sanctis-Cacchione (1936).

Laevolucién es crénica y progresivay si no se implementan
en forma muy precoz y de manera intensa las medidas
preventivas adecuadas para protegerlos del sol, la enfer-
medad conducira inexorablemente al desarrollo de multiples
y variados tumores malignos (cutaneomucosos vy
oftalmoldgicos), que son los que llevaran a la muerte en la
mayoria de los casos, alrededor de la tercera década de
la vida (fallecen 30 a 40 afos antes que la poblacién
general).

En los pacientes con XP se detectan alteraciones
inmunogenéticas que estan intimamente relacionadas con
la patogenia de los canceres. El riesgo de padecer tumores
es 1.000 a 2.000 veces mayor que en personas sin XP. Se
hacen presentes entre los 8 y 10 afios de edad (50 afos
antes que la poblacién general) y a los 20 afos de edad
casi el 90% de los casos han desarrollado tumores

malignos, localizados en zonas expuestas a la luz (97%
contra el 80% de personas sin XP). Los carcinomas
basocelulares son los mas frecuentes de observar y los
primeros en aparecer; en su mayoria corresponden a la
variedad clinica nodular pigmentada, son multiples, de
aparicién continuada, de crecimiento acelerado hacia los
orificios naturales de la cara y con marcada tendencia a
ulcerarse, que les imprime un caracter destructivo local
llamativo. No es raro de observar formas metatipicas de
carcinoma basocelular. Le siguen en orden de frecuencia
los carcinomas espinocelulares, que comprometen la piel,
la boca y los ojos. Son multiples (pero no tan numerosos
como los basocelulares), proclives a uicerarse, de creci-
miento acelerado y tendencia destructiva local; compro-
metiendo en poco tiempo el tejido dseo subyacente y con
tendencia metastasiante. En los ojos prefieren el limbo
esclerocorneal.

Los melanomas son mas frecuentes y se presentan en
edades mas tempranas de la vida, comparados con la
poblacién general. Suelen ser primitivos multiples y de tipo
extensivo superficial. Se describe al lentigo solar como
posible lesién previa al melanoma, hecho extremadamente
raro en personas sin XP. Si bien son metastasiantes, no lo
son tanto como en la poblacién general y tienen un 10%
de regresién espontanea. Queratoacantomas, angiomas,
angiosarcomas y fibrosarcomas también pueden presen-
tarse en estos pacientes.

Todos los tumores son indistinguibles, clinica e histopato-
I6gicamente, de los desarrollados en personas sin XP, pero
poseen en esta genodermatosis un comportamiento
distinto, puesto que los carcinomas basocelulares y
espinocelulares son de peor prondstico y los melanomas
suelen ser de mejor prondstico.

De lafusién de células pertenecientes a distintos pacientes
con XP se pudo comprobar que el heterocarién, formado
por la unién de células de dos dadores, podia recomponer
correctamente el dafo que las radiaciones ultravioletas
(RUV) habian provocado sobre el ADN (salvo que ambos
pacientes posean la misma falla genética), cosa que no
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sucedia con las células de cada dador por separado. Es
decir, hay células que se pueden complementar con células
de otros pacientes de XP corrigiendo el defecto genético,
por poseer unos los componentes reparativos que le faltan
a los otros. De esta manera se crearon los grupos comple-
mentarios del XP. De las fusiones celulares y de acuerdo
con el grado de reparacién del ADN, se los reunié en siete
grupos complementarios (A-B-C-D-E-F-G) y una variante.
Esto demuestra que el XP es una enfermedad poligénica,
cuyos genes mutados fueron mapeados en diferentes loci
genéticos de distintos cromosomas, lo que habla de una
importante heterogenicidad, no sélo entre los grupos com-
plementarios, sino dentro del mismo grupo. Se pueden
rescatar de cada grupo complementario elementos
clinicoevolutivos bastante caracteristicos, pero no patogno-
maonicos, asi como también la asociacién con el sindrome
de Cockayne vy la tricotiodistrofia.

El XP es un modelo humano unico de carcinogénesis solar.
Las RUV provocan inmunodepresion cutanea y sistémica.
Los pacientes con XP ya poseen cierto grado de disminu-
cién de la inmunidad celular, que se ve agravada por la
accion de las RUV-B que producen inmunodepresiéon en
la piel por alterar tanto a las células de Langerhans (en
cantidad y funcién), como a los queratinocitos (induciendo
la produccion de TNFe, IL 6-10) y molecularmente en la
capa cornea por la formacién de acido urocanico-cis. Las
RUV-B también pueden mutar protooncogenes celulares
(ras), como genes supresores de tumor (p53).

Las RUV-Aestimulan laliberacion de radicales libres, parti-
cularmente de superéxidos e hidroxilos, que son capaces
de provocar alteraciones en las bases del ADN. Los
pacientes con XP poseen una deficiencia en el sistema de
catalasas que no les permite defenderse contra el dano
oxidativo de los radicales libres sobre el ADN. Ademas,
las RUV-A y la luz visible inducen la produccion de 8-
hidroxiguanina que también altera las bases de ADN y los
enfermos con XP presentan defectos en los mecanismos
de reparacion de este fotoproducto, por tenerincompetente
el sistema de la endonucleasa ADN-formamidopiridoxina
(FAPY endonucleasa). En los grupos complementarios B
y D de XP se detectd, ademas, un defecto en la enzima
helicasa.

Pero el hecho mas destacado en la patogenia de los
canceres relacionados con XP es la imposibilidad que tie-
nen estos pacientes para recomponer correctamente el
ADN cuando es danado en forma directa por las RUV-B.
Los fotones de estas radiaciones inducen la formacion de
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dimeros de pirimidinas y de 6-4 fotoproductos, los que
normalmente son removidos y corregidos por productos
de genes activos del sistema de reparacién del ADN, como
son el sistema de “reparacién por escision nucleotidica”
(NER) y el sistema de “reparacion acoplada a la transcrip-
cién” (TCR) o “reparacion postescision”. Los grupos com-
plementarios de XP no recomponen los dimeros de
pirimidina ni los 6-4 fotoproductos por tener especialmente
incompetente el primer paso del sistema NER, por fallas
en la endonucleasa; en cambio, en la variante de XP, la
alteracion se encontraria en el Ultimo nivel de reparacion
del sistema NER, donde interviene espacialmente la ligasa
o en el sistema TCR.

Todos los fotoproductos referidos, tanto los desarrollados
en forma indirecta por las RUV-A (radicales libres, 8
hidroxiguanina), como los producidos por accién directa
de las RUV-B sobre el ADN (dimeros de pirimidinas, 6-4
fotoproductos) son carcinogenéticos y si no son corregi-
dos o eliminados, produciran mutaciones que induciran a
transformaciones malignas, especialmente si comprometen
a oncogenes 0 a genes supresores de tumores claves
como son el ras y el p53 respectivamente.

El XP es un sindrome inmuno-poligénico con deficiencia
de multiples enzimas (catalasa, FAPY endonucleasa,
helicasa y distintas enzimas de los sistemas NER y TCR),
que no les permite estructurar una adecuada depuracion
de los distintos productos carcinogenéticos antes mencio-
nados, originados por la accion de las RUV u otros agentes
mutagénicos y cuya acumulacién conducira al desarrollo
de tumores malignos en etapas tempranas de la vida, que
seran la causa de muerte precoz de estos enfermos.
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URTICARIA ALERGICA DE CONTACTO AL LATEX

Luis Conde Salazar

INTRODUCCION

La urticaria alérgica de contacto al latex (U.A.C.L.) puede
ser definida como: "una alergia IgE mediada frente a
antigenos de caracter proteico presentes en el latex natural
y que persisten en el latex manufacturado”. Desde que en
1970 Nutter publicara el primer caso en una ama de casa,
las publicaciones se han multiplicado, con aparicién de
este cuadro en numerosas profesionesy en la vida privada.

En un comienzo, el cuadro clinico respondia a lesiones
cutaneas localizadas en zonas de contacto de aspecto
urticariforme y que desaparecian a los pocos minutos;
posteriormente las lesiones cursaban con manifestaciones
generales, y finalmente la aparicién de 275 casos de reac-
ciones anafilacticas graves, con 12 muertos declarados
por la Food and Drug Administration en 1995, hace que
esta nueva patologia (U.A.C.L.) sea lo suficientemente
importante para conocer su etiopatogenia y poder tomar
las medidas precisas para prevenirla.

LATEX

Sabemos que el latex de caucho natural (L.C.N.) es la sabia
lechosa que se obtiene de los denominados arboles del
caucho o de la goma (Heveas brasilensis), plantas del
género dicotiledéneas de la familia euforbiaceas, de las
que existen unas 20 especies, todas ellas oriundas de las
regiones tropicales de América. Desde el punto de vista
quimico podemos considerar al latex como un derivado
politerpeno formado por la polimerizacién del isopreno; el
principal componente del latex es el 1-cis-4-poliisopreno,
mondmero no protéico del grupo de los terpenos que es
sintetizado en el citoplasma de las células, conteniendo
agua, proteinas entre un 2-3%, resinas, etc. Esta sustancia
envejece muy rapidamente en contacto con el aire y carece
de fuerza tensil, su recogida se realiza mediante el
"sangrado" de los arboles (realizaciéon de cortes en la
corteza del arbol) recogiéndose en pequefos envases.
Posteriormente se le anadiran una serie de productos
quimicos (aceleradores de la vulcanizacion, antioxidantes)
en ocasiones mas de 200 para poder obtener las caracte-
risticas especificas que demanda la industria.
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ALERGENOS PRINCIPALES DEL LATEX

Durante los ultimos afos se han ido describiendo nume-
rosas proteinas del caucho que se encuentran en forma
soluble o insoluble, siendo anidénicas y con pesos
moleculares que oscilan entre 14-24 kDa, aunque también
se han encontrado proteinas en la fase de suero 14 kDa.

Recientemente han sido descritos los principales alergenos
del latex, entre los que se incluyen alergenos mayores y
menores, que la Unién Internacional de Sociedades Inmu-
noldgicas (IUIS) ha designado con la nomenclatura Hev b
1 al 9, pero no todos los alergenos identificados se
encuentra listados por la UIS. Algunos alergenos han sido
clonados y sus secuencias de aminoacidos identificadas
(Hev b 1, 5, 6, 7y 8), muchos de los antigenos del latex
comparten epitopos con proteinas estructurales y enzimas
de otras especies vegetales, incluyendo ciertas frutas y
verduras. A continuaciéon describimos los principales:

Hev b 1 — Factor de elongacion del caucho (FEC)

Fue el primer alergeno caracterizado ( Czuppon y col.),
con un peso molecular (pm) de 14.6 kDa, es necesario
para la enzima prenyltransferasa y conseguir las multiples
uniones de cis-isopreno de las moléculas de latex. EI FEC
fue el primer alérgeno identificado. El 50% de los trabaja-
dores de la sanidad y el 80% de los pacientes con espina
bifida estan sensibilizados a esta proteina.

Hev b 2 - 31,3-glucosidasa o Glucanasa)

Estd considerado como un alérgeno menor es una pro-
teina basica de 35.1 kDa, posee secuencias peptidicas
con gran similitud a endo-B 1,3-glucosidasa del tomate y
tabaco. Los anticuerpos IgE frente a Hev b2 estan presentes
en el 20-62% de los sensibles al latex. Esta relacionado
con la defensa de las plantas frente a patégenos.

Hev b 3.

Se encuentra en las particulas pequenas del caucho; es
una proteina de 23 kDa, se trata de un alergeno mayor,
frecuente en enfermo con espina bifida y poco frecuente
entre sanitarios.

Los pacientes con espina bifida desarrollan un patrén tnico
de sensibilizacion IgE frente a Hev b1 y Hev b3 que

Luis Conde Salazar, Madrid, Espafa.
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presentan secuencias muy similares, pero no se ha podido
demostrar reactividad cruzada entre ellas. Los pacientes
con anafilaxia por latex presentan IgE frente a Hev b3.

Hev b 4 — Proteina estructural de microhélix

Proteina de 50-57 kDa, su significacién como alérgeno aun
no ha sido bien definida. Se observa en el 65% de los
trabajadores sanitarios sensibles al latex y en el 77% de
los pacientes con espina bifida.

Hev b 5.

Proteina de 16 kDa, su funcién en el latex tampoco ha
sido bien definida. Posee una secuencia homdloga,
alrededor del 46% de los aminoacidos son homdlogos a
una proteina del kiwi denominada pKIWI501. Es un
alergeno mayor tanto en trabajadores sanitarios sensibili-
zados como en pacientes con espina bifida, aunque con
mayor frecuencia en los primeros (92% vs 56%). Se han
producido proteinas recombinantes de Hev b5 con una
actividad menor significativa para unir IgE mediante la sus-
titucién de 8 epitopos o 14 aa por alanina, por lo que se
cree que es un candidato potencial en futuras inmuno-
terapias.

Hev b 6 — ( Heveina-Proheveina)

Es también conocida como Chitin-binding lecitin; se trata
de una proteina de 20 kDa, tiene alta homologia con la
proteina inducida por el dano y defensa de vegetales como:
patata, germen de trigo y tabaco, presenta actividad
antimicética.

Se subdivide en 3 alergenos:

Hev b 6.01-proheveina de 20 kDa

Hev b 6.02-heveina o fragmento N-terminal. 4.7 kDa.
Hev b 6.03-fragmento C-terminal de la proheveina. 14 kDa

Hev b 6.

Alergeno mayor, se ha encontrado dos epitopos N-termi-
nales con secuencias homdlogas con la proteina WIN-1y
WIN-2 de la patata. EI 80% de los alérgicos al latexy el
30% de los enfermos con espina bifida estan sensibilizados
frente a ella.

Hev b 7 — Proteina similar a la patatina.

Es un alergeno menor, se trata de una proteina de 42.9
kDa, su secuencia N-terminal es altamente homéloga con
la patatina (proteina de almacenamiento) en patata y
tomate. La sensibilizacién es mucho mayor en adultos
alérgicos al latex que en ninos, no se ha podido demos-
trar reactividad cruzada entre Hev 7 (patatin like alergen
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del latex) y Solt 1 ( patatin potato tuber). El Hev 7 no parece
contribuir a la reactividad cruzada en el sindrome latex-
frutas.

Hev b 8 — Profilinas del latex

Se trata de un panalergeno del reino vegetal que actua
como alergeno menor, es el responsable del sindrome
latex-frutas y del sindrome latex-polen.

Las profilinas son proteinas de estructura altamente
conservada que estan presentes en todas las células
encariéticas, perteneciendo a un subgrupo muy estable,
tienen un peso molecular de 10.2, 14.2 y 15.8 kDa. La
sensibilizacion primaria a esta proteina del latex es infre-
cuente, la mayoria de pacientes estan sensibilizados a las
profilinas de otras plantas.

Se ha estudiado la reactividad cruzada del latex con polen
de gramineas, ambrosia, artemisia, abedul a través de
estas proteinas. También se han detectado profilinas en la
banana. Se ha visto que la sensibilizaciéon primaria a la
profilina del latex es debida, en la mayoria de los casos,
a pélenes o a profilinas de alimentos. La alergia al polen
y a alimentos puede ser un riesgo de desarrollar alergia
al latex.

Hev b 9 (Enolasa).

Enzima con alta homologia con la Enolasa del Ricinus
comunis, la del Cladosporium herbarum y la de la Alternaria
Alternat, es un alérgeno menor de 51 kDa.

Hev b 10 (manganeso superdxido dismutasa.

Es una proteina de 26 kDa muy ubicua en los organismos
eucariotas y procariotas, tiene gran homologia con el man-
ganeso superdxido dismutasa del Aspergilus fumigatus,
de laE.Coliyla humana. Es el responsable de la reactividad
cruzada con el Aspergillus fumigatus.

Hevamina

Proteina de 30 kDa, con 273 aa con actividad lisozyma/quiti-
nasa. Tiene una estructura similar a la quitinasa del pepino
y ala lisozyma/quitinasa del Partherrocissus Quinquefolia,
degrada quitinas y peptidoglicanos relacionados con la
interaccion patégena de las plantas. No es un alérgeno
importante del latex.

Quitinasas — Clase |
Proteinas de 27 kDa, sus sustancias degradan la quitina,
sustancia que recubre ciertos organismos y que aumentan
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su expresion ante determinados estimulos externos. En el
latex hay evidencias de que tienen una actividad antifungica
por la degradacién de las quitinas, que son el componente
estructural de las paredes de los hongos. Pueden ser las
responsables de la reactividad cruzada con el platano,
aguacate y castafa. Otros estudios han demostrado la
presencia de proteinas reactivas de 30-45 kDa que podrian
ser quitinasas de clase | en extractos de chirimoya, fruta
de la pasion, kiwi, papaya, mango, tomate y harina de trigo.
Se encuentra IgE frente a ella en el 64% de los alérgicos
al latex.

Quitinasas — Clase Il

Proteinas de 25-30 kDa, son muy similares a las de clase
| pero carecen de dominio heveina N-terminal. No parecen
tener relevancia en pacientes alérgicos al latex y a la
reactividad cruzada con los alimentos.

URTICARIA ALERGICA DE CONTACTO AL LATEX.
(U.A.C.L)

En los afos 30 se comienza a conocer de enfermos con
intolerancia a los productos de goma; se trataba de reaccio-
nes alérgicas retardadas (tipo 1V) y eran desencadenadas
por alergenos que se utilizaban en la manufacturacion de
dichos productos, los afectados eran principalmente amas
de casa y trabajadores que utilizaban los productos de
goma como medidas de proteccién. La utilizacion masiva
de guantes de gomas, tanto por las amas de casa como
por ciertos trabajadores (construccion), hacen que esta
sensibilizacién adquiera gran importancia, pudiendo
superar en algunos casos el 10% de los pacientes que
asisten a una consulta de dermatologia laboral y el 29%
de los enfermos parcheados con pruebas alérgicas de
contacto positivas.

En el ano 1979 Nutter publica el primer caso de U.A.C.L.
en ama de casa por utilizacién de guantes domésticos, y
un afo después Forstrom describe el caso de una enfer-
mera con antecedentes de atopia y rinitis alérgica, que
desarrolla una U.A.C.L. después de usar unos guantes
quirurgicos (Triflex®); en ambos casos se trataba de
urticaria de contacto localizada. Poco tiempo después, en
1982, Kopman y Hannuksela sugieren un mecanismo
inmunoldgico mediado por IgE, siendo posteriormente en
1984 cuando Turjanmma y cols. comunican los primeros
enfermos con reacciones sistémicas y cuadro anafilactico
producido por latex encontrando contécnicas de radioinmu-
noensayo anticuerpos IgE especificos frente al latex; estos

mismos autores llaman la atencién sobre la posibilidad de
que reacciones anfilacticas observadas durante la anes-
tesia general sean debidas a esta sensibilizacion.

Frosch y cols. (1986) encuentran también los anticuerpos
en los guantes de goma vulcanizados, notificando que el
antigeno es una proteina soluble en agua, pero no en
alcohol ni acetona. Carrillo y col. en 1986 describen el
primer caso de U.A.C.L. y rinitis enuna médico que le origina
un angioedema, demostrando por método inmunolégico
la presencia de anticuerpos IgE especificos frente al
antigeno del latex.

Pero es en los trabajos de Turjanma en 1987-88 y su tesis
doctoral en donde se da a conocer la elevada incidencia
de esta sensibilizacién en el medio hospitalario. En 1987
nosotros ya publicdbamos 3 enfermos con este cuadro,
dos de los cuales eran sanitarios (ayudantes técnicos
sanitarios) y el otro trabajaba en una central lechera
realizando proteccién con guantes de latex.

En 1990 Taylor publica ya los primeros casos de anafilaxia
unida a U.A.C.L., nosotros publicamos un caso similar en
1992 en el que se asociaba la sensibilizacién de tipo tardio
a componentes de la goma con un cuadro de shock
anafilactico al latex, porla utilizacién de un catéter (Foley®)
en una intervencién quirdrgica de un proceso prostatico.
Por estas fechas Fernandez Corres y cols. describen la
sensibilizacién a la castafna y al platano en enfermos con
U.A.C.L., esto provoca la aparicion de numerosos trabajos
en los que se van implicando frutos nuevos como el agua-
cate, kiwi, papaya, pifia, melocotén, etc.

No son los guantes de latex los Unicos causantes de la
U.A.C.L., sino que a finales de los afos 80, con el auge
del SIDAy la utilizacion de los preservativos, empiezan a
describirse casos de sensibilizacién a estas medidas
profilacticas; en publicaciones posteriores se van indicando
las nuevas fuentes de exposicién como las sondas
gastricas, uretrales, etc.

Es muy importante saber que la atopia y la existencia de
lesiones previas pueden facilitar la U.A.C.L., asi como es
mas frecuente en los enfermos de espina bifida debido a
la utilizacién de sondas desde los primeros dias de exis-
tencia.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestacion clinica mas frecuente de la U.A.C.L., por
el uso de guantes de goma, consiste en la aparicién a los
pocos minutos, casi siempre menos de una hora, de picor
y lesiones habonosas localizadas en la zona de contacto
con el guante, generalmente en el dorso de la mano o en
las munecas; estas lesiones dependen de la cantidad del
alergeno, de lo prolongado que haya sido el contacto y del
grado de sensibilizacién del paciente, pudiendo en los
casos leves desaparecer rapidamente e incluso sin trata-
miento. Segun la intensidad de las reacciones clinicas se
clasifican en diversos estadios: asi habra un estadio | de
urticaria localizada en la zona de contacto; estadio Il urticaria
localizada y lesiones generalizadas; estadio Ill urticaria
generalizada y aparicién de signos de asma, conjuntivitis
y sintomas intestinales, y estadio IV donde se observa urti-
caria y reaccion anafilactoide.

Cuando el enfermo no es separado del contacto con latex,
el cuadro puede adquirir una evolucién progresiva de las
manifestaciones, comenzando con prurito solamente, pos-
teriormente aparece eritema, edema o habones en zona
de contacto, urticaria generalizada, sintomas sistémicos
(oculares, respiratorios, gastrointestinales), shock anafi-
lactico y en los casos muy intensos la muerte.

Esta clinica es la mas comun en los casos de exposicion
cutdnea y directa, pero en los casos de exposiciéon aérea
(zonas de quiréfano o salas en donde se han utilizado
guantes de latex) la sintomatologia sélo puede ser una
rinitis, conjuntivitis o asma, siendo provocados por los
antigenos del latex que son faciimente vehiculizados en
el polvo de los guantes.

Cuando afecta a las mucosas (oral, vaginal, rectal perito-
neal) el picor y el edema es frecuente, asi como la gene-
ralizacion de las lesiones, el riesgo de shock anafilactico
es grande debido a la penetracidn facil del antigeno por
esa via, describiéndose casos de shock anafilactico du-
rante el parto tras la realizacion de tacto vaginal con guan-
tes de latex.

El sintoma ocular mas habitual es el picor y lagrimeo ligero
con enrojecimiento de la conjuntiva, estas lesiones
aparecen en ocasiones por contacto directo de los guantes
con los parpados o con las manos que aun contienen polvo
con el alergeno, pero en otras ocasiones son manifes-
taciones de formas aerotransportadas.

<b 971

REACCIONES CRUZADAS

En enfermos con sensibilidad al latex se observa con fre-
cuencia sensibilizacién a diferentes frutas, debido a una
posible existencia de sensibilizaciones cruzadas entre el
alergeno del latex y los de la fruta o a la existencia de un
alergeno comun. Ultimamente se ha demostrado la exis-
tencia de reacciones cruzadas entre latex y pélenes en
diversos pacientes, lo cual abre nuevas perspectivas y
complica ain mas este problema.

ESTUDIO DE LAS U.A.C.L.

Es muy importante conocer la sensibilizacién al latex en
un enfermo, puesto que en muchas ocasiones condicio-
nara tanto su vida privada como su vida profesional.

En muchas ocasiones la orientacién a la U.A.C.L. se podra
hacer con la realizacién de una historia clinica, en la que
de forma exhaustiva se pregunte las exposiciones a pro-
ductos de goma, bien sea por motivos profesionales,
extraprofesionales o quirdrgicos, asi mismo la existencia
de atopia o el haber sufrido eczemas de manos, puesto
que ambas enfermedades son factores muy importantes
que predisponen para padecer la sensibilizacién al latex.

A todos estas personas de riesgo se les debera preguntar
el tipo de lesiones que han presentado, la localizacion si
han existido lesiones generalizadas, sintomas respiratorios
e incluso anafilaxia. También sera importante preguntar
por la ingestiéon de ciertas frutas (platano, castana, agua-
cate), aunque por lo general la hipersensibilidad asociada
con frutas es negativa en un tercio de los casos.

Concluidala historia clinicay con la sospechade U.A.C.L.
deberemos realizar una serie de pruebas in vivoe in vitro
que consistirdn en lo siguiente:

Prueba de Puncién (Prick test).

La técnica de puncién o puntura (prick test) constituye
actualmente el mejor método para el diagndstico de la
alergia al latex, es una técnica considerada bastante segura,
aunque se ha descrito algun caso de reaccion anafilactica
en su realizacién. Se realiza la puntura con una lanceta
especial con punta de Tmm (ALK a/s, Horsholm, Denmark),
utilizandose un extracto de latex estandarizado (Staller-
genes, Fresnes, Francia), se utiliza histamina (10 mg/ml)
como control positivo y suero salino como control negativo,
la lectura se realiza a los 15-20 minutos y se considera
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positiva la aparicion de una papula superior a 3 mm de
diametro respecto al control negativo.

Aunque es considerada como una prueba fiable y de gran
especificidad, algunos pacientes sensibilizados no pre-
sentan reaccion en el momento de su realizacion.

Pruebas de exposicién o provocacién cutanea.

Consiste en exponer directamente al paciente con el latex,
por lo general con el guante propio, pero antes de realizar
esta prueba deberemos haber realizado una historia clinica
muy detallada y no la realizaremos en aquellos enfermos
en los que refieran cuadro de anafilaxia o cuadros muy
intensos. Su principal indicacion es para los casos en los
que el prick es negativo, con historia clinica sugestiva de
alergia al latex, o cuando existe discordancia entre los
resultados de la prueba diagndstica y la historia clinica.

Para su realizaciéon pondremos en contacto directo el guante
de latex usado por el enfermo, ello conlleva un cierto
peligro, puesto que en los casos de sensibilidad elevada
podremos desencadenar un cuadro general e incluso
anafilaxia, por ello evitaremos realizar dicha prueba en
enfermos que en su historia refieran cuadros sistémicos o
anafilaxia.

La prueba del uso se hara en un comienzo poniendo un
trozo del dedo del guante al enfermo durante 10 minutos,
si el resultado es negativo, poner el dedo entero y si sigue
siendo negativo el guante entero. Turjanmma propone que
se debera humedecer previamente las manos y colocar el
guante 15 minutos en la mano y un guante de control de
vinilo en la otra mano. La prueba se considera positiva si
aparecen lesiones habonosas durante la primera hora,
aunque por lo general aparecen a los 15-20 minutos.

El Rubbing test, o prueba del frotamiento, consiste en
aplicar sobre la piel del antebrazo, previamente humede-
cida, un trozo de guante de latex y frotarlo ligeramente
durante 30 segundos, observando la aparicién de habones
a intervalos de 15 minutos a una hora; es por lo general
una prueba de gran fiabilidad.

Todas las pruebas de uso o provocacién no estan exentas
de riesgo, que dependera del grado de sensibilizacién del
paciente, por lo que siempre deberemos realizarla de forma
controlada y con apoyo de otras especialidades por si
ocurriera un accidente desagradable.
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DETERMINACION DE IgE ESPECIFICA SERICA

La determinacién de IgE especifica se realiza habitualmente
mediante la técnica R.A.S.T., C.A.P. (Pharmacia, Uppsala,
Suecia), AlaSTAT o con diferentes tipo de ELISA. También
pueden utilizarse otros ensayos que detectan IgE sérica,
como inmunoelectroforesis, inmunospot e inmunoblotting.
Actualmente el método mas utilizado es el C.A.P.
(CapSystem Pharmacia), test comercial frente al latex que
tiene una buena sensibilidad (80-90%), pero la especifici-
dad es mas pobre, especialmente en nifos y en pacientes
atépicos y alérgicos a frutas; los datos se expresan en KU/
L y se consideran positivos cuando superan 0.35, pudién-
dose clasificar en VI grupos. El AlaSTAT es un método
similar al R.A.S.T., con una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 100% en pacientes no atépicos. La prin-
cipalventaja de estos métodos seroldgicos es su seguridad
y comodidad, y el principal inconveniente es que su renta-
bilidad diagndstica dista de ser éptima. Se ha descrito que
elinmunoblotting tiene una sensibilidad del 80% en el diag-
néstico de la alergia al latex, pero este método es caro y
engorroso para su utilizacion rutinaria.

TEST DE LIBERACION DE HISTAMINA

Con esta técnica se valora la respuesta de los baséfilos
mediante la cuantificacién de histamina liberada tras la
estimulacién con el alergeno sospechoso. Esta prueba in
vitro se aproxima mejor que los métodos seroldgicos a la
respuesta que se producen in vivo, puesto que el alergeno
interactua con la IgE fijada a los baséfilos. Esta técnica ha
mostrado tener una buena sensibilidad (superior al 90%)
en el diagndstico de la alergia al latex .

PREVENCION

El Comité Europeo de Normalizacion (C.E.N.) con secre-
taria general en Bruselas, ha elaborado unas normativas
para el control de los guantes de sélo uso médico, para la
proteccion del paciente y del médico. Las normas elabo-
radas se refieren a la ausencia de agujeros y propiedades
fisicas y actualmente hay un borrador en el que se recogen
las posibles reacciones adversas que se han descrito y
se intentan métodos para medir y controlar los alergenos
existentes. Asi, se habla de conseguir cifras de proteinas
no superiores a 50 g/g; esperemos que en las préximas
normas se aplique y se desarrolle lo descrito anteriormente.
También la F.D.A. (Food and Drug Administration) en USA
esta elaborando normas para aplicar en los guantes de
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un solo uso, para controlar la alergia al latex; incluso en
algunos estados de U.S.A (Nebraska, Wisconsin,
Minnesota, Oregony New York) existen proyectosde leyes
que limitan los usos de productos con latex, y en algunos
como en Oregon se pretende prohibir los productos de
latex en el campo de la sanidad.

El nimero de posibles alergenos es muy elevado y cam-
biante segunlos colectivos estudiados, lo que hace inviable
la eliminacién de un unico alergeno para disminuir la sensi-
bilizacién, lo cual, unido a la presencia de reacciones
cruzadas con alergenos filogenéticamente no relacionados,
imposibilita la obtencién de un latex libre de alergenos o
de bajo contenido alergénico. Por ello, hoy por hoy debe-
remos hacer hincapié con preferencia en la prevencion,
utilizando productos sin latex o de bajo contenido; de esta
forma, un lavado correcto de las proteinas alergénicas del
latex de hevea Brasilensis ha demostrado ser una alter-
nativa eficaz, incluso para sujetos sensibilizados.

De forma utépica se podria llegar a aislar la proteina o
proteinas responsables de la produccién de IgE especifica,
e incluso llegar a conocer la secuencia de aminodacidos o
su secuencia de ADN. Una vez alcanzado este objetivo,
la proteina podria obtenerse mediante ingenieria genética
y conseguir introducir mutaciones en la misma para alterar
su alergenicidad, e incluso obtener especies mutantes
carentes de dicha proteina, con lo cual se podria obtener
un arbol manipulado que produjera un latex libre de
alergeno.

Se ha observado que en los paises donde el material de
latex se reutiliza, la prevalencia de sensibilizacién al |atex
en pacientes con espina bifida alcanza sélo el 4.3% (frente
al 40-50% de nuestros paises) y en nuestra experiencia
profesional de participaciéon en diversos congresos o
reuniones de paises de Hispanoamérica, en los que por
razones econémicas se siguen reutilizando los productos
de latex (guantes, sondas, etc.) tras esterilizacion en
autoclaves, observamos que la hipersensibilidad al latex
es desconocida o muy escasa en los medios hospitala-
rios. Todo esto nos indica que la prevenciény la prevalencia
de esta sensibilidad seria facilmente alcanzable realizando
pequenos cambios en la manufacturacién y posterior utili-
zacion de los productos que contengan latex.

En la practica, actualmente lo que debemos saber e indicar
de forma muy precisa a los afectados son los productos o
qué fuentes de exposicion tienen latex y la forma posible
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de evitarlo, pero mas importante aun es lainformaciénclara
y precisa a la profesién sanitaria y administrativa, en oca-
siones incrédula del riesgo que supone la sensibilizacién
profesional a las proteinas del latex, y en muchas ocasiones
del riesgo que sufren los pacientes sensibilizados cuando
no se realizan las medidas oportunas.

En esta informacién se indicara la posibilidad de la facil
sustituciéon de algunos productos de latex (guantes) por
otros de no latex o de latex que tengan menor contenido
alergénico, ya que hoy por hoy es imposible un guante o
producto de latex libre de proteinas sensibilizantes. Se sabe
que el lavado repetitivo o la esterilizacién por autoclave,
tratamientos enzimaticos, o clorinacién reducen de forma
considerable las proteinas.

Asi mismo, la administracion sanitaria debera exigir a los
fabricantes, sobre todo de productos sanitarios, que
mejoren los controles de calidad, con reduccién de protei-
nas intentando conseguir productos de baja alergenicidad;
asi observamos cémo en Finlandia se ha realizado un
dossier por la National Agency for Medicine, en el que se
indican los contenidos de latex de los diversos guantes de
goma comercializados en el pais.

El problema es mas complejo en las personas ya sensibi-
lizadas al latex; éstos deberan realizar medidas de
proteccién y de identificacién de su proceso, asi seria
recomendable el llevar brazalete o placa de identificacion
de su proceso en viajes, deportes de riesgo, ingreso hospi-
talario e incluso existen pequeios maletines con un stock
de productos de alta urgencia (sondas, catéteres) libres
de latex.

La conveniencia de la realizacién de premedicacién con
corticoides y antihistaminicos en los pacientes alérgicos
al latex, ante una intervencién quirdrgica, no esta perfec-
tamente clara y bien definida, aunque en ocasiones es otra
de las medidas que deberemos adoptar.

En Espana ya existen en diversos centros hospitalarios
quiréfanos “sin latex”, siendo todo controlado por aneste-
sistas expertos y el resultado ha confirmado la posibilidad
de equipamiento “latex free”, aunque se han referido
algunos accidentes desencadenados por una minima
exposicién, que no pudo ser controlada (viales con tapén
de goma, valvulas internas de goma en respiradores,etc.).
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CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LAS
DERMATOSIS PROFESIONALES

Luis Conde Salazar

CONCEPTO Y DEFINICION

Existe por lo general en el ambiente médico, y aun en el
dermatoldgico, una confusién con los términos de derma-
tologia profesional, dermatologia industrial, e incluso el de
dermatitis de contacto. Para muchos médicos las dermatitis
de contacto son todas profesionales, y también creen que
todas las dermatosis profesionales son dermatitis de
contacto.

La terminologia de dermatosis profesionales debe su origen
a que en un principio sélo se consideraban enfermedades
profesionales las originadas por la industria, mientras que
otros sectores laborales como el agrario, administrativo,
etc. no eran considerados e incluso no tenian régimen de
seguridad social.

Como definicion clasica podemos tener la que en los anos
30 definié laAmerican Medical Association: “Una afectacién
de la piel en la que pueda demostrarse que el trabajo es
su causa fundamental o un factor que contribuye a ella”,
pero con el transcurso de los anos y la aparicion de nuevas
tecnologias, dicha definicion ha tenido que sufrir amplia-
ciones y asi hoy en dia podemos definir las D.P como:
“toda afectacién de la piel o mucosas o anexos, directa o
indirectamente causada, condicionada, mantenida o
agravada por todo aquello que sea utilizado en la actividad
profesional o exista en el ambiente de trabajo”, definicion
dada en el X Congreso Ibero-Latino Americano de 1983.

Pero en ocasiones no es facil el diagndstico, pues debere-
mos considerar también la posibilidad de accidente de tra-
bajo, el cual en muchas ocasiones es dificil de diferenciar
de una enfermedad, puesto que la definicién de accidente
de trabajo es: “toda lesion corporal que el trabajador sufre
con ocasién o por consecuencia del trabajo que ejecuta
por cuenta ajena”.

Existen sentencias del Tribunal supremo en las que dicen
“no toda enfermedad que proviene del trabajo,segun criterio

Luis Conde Salazar, Madrid, Espana.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Conferencias Magistrales

médico, es enfermedad profesional segun criterio juridico”,
por ello, al existir este conflicto médico-social con implica-
ciones econdmicas y legales, la definicion mas correcta y
menos conflictiva sera: “dermatosis profesionales son
aquellas que se encuentran recogidas en la legislacion del
pais donde se trabaja”.

INCIDENCIA

Como en todas las estadisticas, es dificil cuantificar el
numero de afectados y extrapolarlos a otros paises, debido
a la diferencia que existe tanto en la forma de recogida
como entre los trabajadores y empresas estudiados.

En los estudios realizados en los anos 70 se indica que el
40-65% de las Enfermedades Profesionales son derma-
tosis profesionales (DP), cifras del 40.6% son dadas en
California en 1973 y del 65% en Inglaterra en 1976.

Cuando realizamos una revision de los afos 80-90 nos
encontramos que existen estudios globales escasos, por
lo general son trabajos relacionados con una actividad y
con parametros muy dificiles de trasladar de un pais a otro,
todo ello debido a que el estudio de la epidemiologia en
Dermatologia laboral implica numerosos problemas al no
existir una serie de parametros de referencia entre los
diversos trabajos que se realizan, por lo que en ocasiones
los resultados pueden parecer contradictorios y son dificiles
de valorar. A pesar de ello, en 1988 Mathias indica que
las dermatitis de contacto suponen el 90-95% de las derma-
tosis profesionales; posteriormente, en 1995, Lushniak
publica unarevision sobre la epidemiologia de las dermatitis
de contacto profesionales en Estados Unidos, indicando
cifras similares. En este ultimo estudio se hace extensa
referencia a las dificultades que entrana el obtener datos
fiables y de conjunto sobre esta materia, asi como las
posibles fuentes a las que puede recurrirse en EE.UU.

Dentro de las DP, las dermatitis de contacto supondrian el
80-90%, lo cual nos indica su importancia dentro del campo
de la Medicina Laboral o del Trabajo.

Las cifras en nuestro pais son dificimente valorables,
debido en parte a la dispersién de datos y a que actual-
mente la politica sanitaria esta diversificada por las trans-
ferencias a la mayoria de las autonomias, y se da la para-
doja que siendo uno de los paises con mayor numero de
accidentes profesionales, seamos de los paises con me-
nos enfermedades.

Podemos afirmar que las DP suponen, en la mayoria de
los paises, entre el 40-70% de las enfermedades profesio-
nales que se declaran.
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ALERGENOS

Un problema muy importante que plantean las dermatosis
profesionales es que muchos de los alergenos del campo
industrialpueden encontrarse en productos de uso habitual
en nuestra vida privada, lo cual complica el diagnéstico y
en muchas ocasiones planteara numerosos problemas
médico-laborales.

Los alergenos que pueden ocasionar una dermatosis varian
ligeramente en relacion con los alergenos habituales y
observaremos que los metales como el Cr, Cob, Nig,
estaran a la cabeza, observandose que el liderazgo que
tenia el niquel desaparecera a favor del Cr que es mas de
caracter profesional, debido principalmente a su existencia
en los cementos que es una de las fuentes de mayor sensi-
bilizacion.

Cada profesion tendra unos alergenos especificos que en
muchas ocasiones seran comunes para varias profesiones,
lo cual complicara aun mas la posible relevancia de un
alergeno en algunas profesiones. Atitulo orientativo, en la
Figura 1 se indican las principales profesiones y sus
alergenos correspondientes.

Knudsen y colaboradores, basados en los criterios de la
IARC (International Agency for Research on Cancer) han
propuesto una serie de criterios para clasificar los diver-
sos alergenos (Cuadro 1).

CLASIFICACION DE LAS DERMATOSIS
PROFESIONALES

Es dificil realizar una clasificacion de las DP que agrade a
todo el mundo, por ello veremos que existen multiples clasi-
ficaciones, pero la mas sencilla es aquella que se hace
segun el agente que la pueda provocar, que sera en parte
la que seguiremos en el desarrollo de los diversos temas;
asi nos encontraremos que agentes fisicos, quimicos e
incluso biolégicos pueden aparecer en profesiones muy
diversas y que en ocasiones sera dificil conocer cual de
estos agentes es el causante de las afecciones cutaneas
y extracutdneas que presenta el paciente y asi tenemos:

A. Mecanicas

B. Fisicas

C. Quimicas

D. Vegetales

E. Bioldgicas

F. Otras formas:
Baja Humedad
Aerotransportadas
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A. MECANICAS

Son multiples los agentes mecanicos que pueden actuar
sobre la piel con efectos negativos, destacandose princi-
palmente los siguientes:
- Vibraciones
Cuerpos extranos: la introduccién de sustancias o produc-
tos utilizados en el trabajo pueden originar diversos cua-
dros cutaneos como son:
- Amianto: verruga de asbestos.
- Aceite de corte: oleomas y boton de aceite en
ocasiones
- Berilio: granulomas sarcoideos.
- Carbén: tatuajes de coloracién azul pizarra.
- Hierro: siderosis, marréon o amarillento.
- Plata: argiria localizada, no granulomas
- Silice: granuloma silicético.
- Sinus pilonidal: granuloma interdigital
-Artefactas: en muchas ocasiones las lesiones
producidas por los propios enfermos son reali-
zadas con objetos mecanicos para desencadenar
lesiones cutaneas que simulen una DP.
-Fenémeno de Koebner. En algunos enfermos
con procesos cutaneos frecuentes como psoria-
sis 0 liqguen pueden presentar lesiones de estas
enfermedades en zonas de roce o de presion
continua.

B. FiSICAS

1. Calor
- Quemaduras
- Sudamina
- Golpe de calor
2. Frio
- Urticaria a frigore
- Perniosis
- Congelaciones
- Cutis marmorata
3. Electricidad
4. Radiaciones
Dentro de las radiaciones tenemos:
Radiaciones luminicas:
Las radiaciones ultravioleta pueden producir
cancer cutaneo profesional.

Pero mas frecuente son hoy en dia las reacciones cutaneas
alérgicas y no alérgicas producidas por la luz (fotoder-
matitis).

© 978

-Radiaciones ionizantes:

Las radiodermitis se ven en el personal sanitario de edad,
no observandose actualmente en personas jévenes, por
la calidad de los nuevos aparatos y las medidas de
proteccién.

Las utilizaciéon cada dia mayor de radiaciones industriales
originan lesiones similares y tan mutilantes como las ante-
riores.

C. AGENTES QUIMICOS

Son multiples; existen de 5-7 millones de productos
quimicos dentro de la industria. Alrededor de 100.000
sustancias nuevas son producidas anualmente; de ellas
hay 500-1000 al afio en el mercado. Actualmente existen
alrededor de 2.800 sustancias clasificadas como alergenos.

Todo esto hace que se pueda actuar de distintas formas:

Forma irritativa, que es muy frecuente, con una patologia
muy caracteristica que en ocasiones puede originar cuadros
intensos como son las alteraciones necréticas como ulceras
de cromo, niquel, etc.

Formasalérgicas de graninterés en la valoracién del puesto
de trabajo y en la posible vida laboral del trabajador, desta-
cando principalmente los eczemas de la construccion, los
producidos por fluidos de corte, por resinas diversas, e
introduccion reciente y de gran importancia en profesiones
como son la industria electrénica y aeronautica, etc.

Otros cuadros cutaneos producidos por sustancias
quimicas,aunque no siempre de mecanismo alérgico, seran
las leucodermias producidas por hidroquinona, melanoder-
mias por derivados del petréleo, urticaria por latex, purpura,
liquen y erupciones liquenoides producidas por revela-
dores de color 0 por componentes de gomas, e incluso los
acnés cldricos, siendo en algunos casos no sélo el meca-
nismo de contacto el responsable de estas lesiones

D. VEGETALES

Aqui hay que incluir las plantas ornamentales, las comes-
tibles y las maderas. Las plantas ornamentales producen
enfermedades a los jardineros y trabajadores de los
viveros, cuyas lesiones son producidas por los bulbos de
las plantas y otras veces porlas mismas plantas. Aqui hay
que tener en cuenta que muchas veces pueden producir
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lesiones en personas que las manipulan en sus casas,
tratandose entonces de dermatosis extraprofesionales.

Las plantas comestibles como los ajos produciran sensibi-
lizaciones en amas de casa, cocineras, etc. Dentro de las
plantas nos encontramos un tema muy importante que son
las maderas, principalmente las tropicales, que tienen una
serie de quinonas que producen sensibilizaciones y lesio-
nes muy tipicas.

E. AGENTES BIOLOGICOS

1. Bacterias o virus
a) Erisipeloide
b) Tuberculosis verrucosa
c¢) Vacunas y nodulos de los ordenhadores
d) Chancro sifilitico

2. Micosis
a) Micosis superficiales
b) Micosis profunda

3. Zooparasitarias
a) Sarnas animales
b) Afeccion por artropodos

4. Proteinas animales.

PRONOSTICO Y EVOLUCION DE LAS DERMATOSIS
PROFESIONALES

El prondstico y la evolucion de las DP va a estar muy rela-
cionado con el alergeno, localizacion de las lesiones,
duracion, tipo de eczema, forma de trabajo, etc. Por expe-
riencia vemos que las lesiones cronicas localizadas en
manos tienen una evolucién peor, asi mismo sera un
agravante la existencia de algun otro proceso concomi-
tante como psoriasis, atopia, etc.

Cuando el alergeno es comun tanto en la profesion como
en'la vida privada, observaremos que el prondstico y la
evolucion es muy desfavorable, puesto que sera dificil ais-
larse de forma completa; ello ocurre con frecuencia con el
niquel, cromo, etc.

Asi mismo las dermatitis de tipo irritativo tendran por lo
general un buen pronéstico y una excelente evolucion,
debido a que con sdlo eliminar el agente o realizando una
proteccion adecuada el enfermo curard. En muchos casos
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deberemos saber que enfermos con procesos crénicos de
manos, con sensibilizacion a alergenos muy ubicuos podran
seguir con brotes de lesiones aun separados e incluso
aislados de los alergenos causantes, en ocasiones porque
el aislamiento no es total, y en otras ocasiones puede ser
debido a que algunos alergenos (niquel, cromo) pueden
ser ingeridos en productos de la alimentacion o estan en
nuestro organismo (protesis dentarias, quirurgicas,
tatuajes) y son causantes del mantenimiento de la derma-
tosis; por ello, en la historia clinica del enfermo deberemos
indicar la posible existencia de todo tipo de prétesis y de
Su composicion.

Cuando queremos revisar la literatura existente relacionada
con el pronostico y la evolucion de las DP nos encontra-
remos con problemas, debido en parte a que las estadisticas
existentes estan relacionadas con una o varias profesiones,
nunca con un aspecto global del problema y en muchas
ocasiones se refieren a datos legales o de compensacion
econdémica diferentes de un pais a otro, por lo que son
dificiles de extrapolar.

Fregert, en 1975, encuentra que a los 10 anos de la primera
consulta el 54.6% de los pacientes presentan lesiones, no
habiendo grandes diferencias entre los que abandonaron
el trabajo y los que han seguido en él. Factores diversos
como son tipo de eczema, alergeno responsable, localiza-
cion de las lesiones, existencia de sensibilizaciones
multiples, etc., pueden condicionar el pronéstico; asi, Lobel
publica una reflexiéon sobre el pronéstico y la evolucién de
los trabajadores con eczemas crénicos, refiriendo que
aunque hay profesiones en las que no se empeoran los
eczemas de estos trabajadores, estos sujetos tienen una
gran dificultad para encontrar trabajo y la mayoria tras
multiples vicisitudes consiguen una pension. Esto trae
multitud de problemas psicoldgicos y de adaptacion en una
persona joven e inactiva.

La situacién laboral de estos trabajadores es compleja;
asi, Holness y Netthercot presentan un estudio de la
situacion de 230 casos de dermatosis ocupacional 2 anos
después de su diagndstico, el 78% seguia trabajando,
aunque el 57% habia cambiado de trabajo (el 67% debido
a su dermatosis), el 35% habia perdido al menos un mes
de trabajo, el 43% habia solicitado una compensacién
economica y de ellos el 87% la habian conseguido.

Un factor muy debatido es la existencia de afecciones
cutaneas como factor predisponente de las DP en una
poblacién sana. Existe un 14% con piel irritable, un 61%
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piel normal y un 25% piel muy poco irritable, por todo ello
se cree que la constitucion atopica es un factor predis-
ponente importante.

La cifra de la incidencia es variable, en la mayoria de los
paises de Europa supera el 20%, mientras que en algunos
paises de Asia llega al 43%. En nuestro pais las Ultimas
cifras oficiales dadas por el Ministerio del Trabajo, las DP
ocupaban el primer lugar en las enfermedades profesio-
nales, suponiendo el 31.2 (1991); 24% (1992) no
pudiéndose diferenciar de entre estos datos las que
correspondian a eczemas propiamente dichos.

INFORMACION

Cada dia existe mayor informacién y publicaciones rela-
cionadas con los EAC y las DP. Ademas de los textos
clasicos, existen las siguientes revistas especializadas en
estos temas:

Contact Dermatitis

American Journal of Contact Dermatitis

Dermatitis de Contacto (Boletin Informativo del GEIDC)
Boletin Informativo (Boletin Informativo del GPEDC)
Bolletino di Dermatologia Allergologica e Professionale
(Boletin Informativo del GIRDCA)

Grupo Espaniol de Investigacion en Dermatitis de Contacto
(GEIDC)

Asi mismo, en Internet existe una hoja web DERMALAB,
hoja del Servicio de Dermatologia Laboral del INMST de
Madrid, en la que se informa sobre todo lo relacionado
con Dermatologia Laboral y el calendario de Congresos y
Reuniones.

Existe una serie de Links para poder conectar con centros,
u otras hojas relacionadas con las dermatosis de contacto
y dermatologia laboral de Espafa y del Extranjero: http://
www.ctv.es/lUSERS/pime.
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DERMATOSIS PROFESIONALES EN LA CONS-
TRUCCION Y OBRAS PUBLICAS

Luis Conde Salazar

INTRODUCCION

Dentro de la construccién y obras publicas podemos
encontrar multiples profesiones o tipos de trabajo, que
tienen como nexo comun el que utilizan unos productos
denominados cementos, los cuales presentan propiedades
variables segun su composicién fisicoquimica. El término
“cemento” estda mal designado, ya que por él se entiende
los productos que presentan propiedades adhesivas, por
lo cual se podria incluir productos tan variados como
resinas, pegamentos, etc. Por ello, el término a utilizar

Luis Conde Salazar, Madrid, Espana.
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deberia ser el de “coglomerados hidraulicos” que lo defini-
riamos como “todo producto que amasado con agua, fragua
y endurece sumergido en este liquido y es practicamente
estable en él".

En general, la composicién de los cementos se basa en
tres materias primas:

Caliza, rica en carbonato de calcio.
Arcilla, rica en silicato de aluminio.
Yeso, regulador del fraguado.

Un derivado del cemento es el hormigén, el cual consiste
en la mezcla de cementos con aridos (grava o arena) y
agua, originando el hormigén propiamente dicho (cemento
+ grava + agua) o el mortero (cemento + arena + agua), Si
a este hormigdn se le introducen elementos metalicos es
lo que se denomina hormigén armado.

INCIDENCIA

Es dificil conocer el nimero de afectados por esta
profesion, debido a la complejidad que conllevan estos
trabajadores. Las estadisticas en casi todos los paises
indican que son las dermatosis mas frecuentes dentro del
campo profesional, con una importancia no solamente
médica sino también laboral, puesto que las horas de
trabajo perdidas suponen un gran gasto para los organis-
mos aseguradores. Asi, Burrows y Calnan en 1965 cifraban
la pérdida en 200.000 dias de trabajo en Inglaterra por
esta causa. En nuestro pais no existen datos especificos
que indiquen la incidencia de estas dermatosis. En un
estudio realizado por nosotros en 1990, las cifras eran del
47% de los enfermos que asistian a nuestra consulta de
dermatologia profesional, cifras que eran similares a las
publicadas en otros estudios realizados en centros de
caracteristicas similares al nuestro.

FACTORES CONDICIONANTES

Van a ser multiples los factores negativos que influyen,
aumentando la incidencia de estas dermatosis, siendo los
principales:

a) Intemperie. La mayoria de las obras publicas se realizan
al aire libre, con agentes como el frio, calor, humedad, aire
yluz, que pueden favorecer o condicionar estas dermatosis.
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b) Traumatismos y microtraumatismos. Suele ser la
profesién en la que ocurren mas accidentes, pero para
nosotros tienen mas importancia las pequefas heridas de
la piel, que son facil entrada para las sustancias irritativas
o sensibilizantes.

c) Higiene. Por lo general es defectuosa o inexistente,
debido a la forma de trabajo temporal o con cambios fre-
cuentes de lugar.

d) Nivel social. Gran parte de estos trabajadores presentan
una escasa preparacion. Son personas de edad adulta,
con poca preparacion profesional, que suelen trabajar de
peones.

e) Deficiente control médico. La gran mayoria de estos
trabajadores estan con contratos temporales, lo que origina
frecuentes cambios de empresa, lugar de trabajo, regién
o hasta Estado, con lo cual el seguimiento médico es com-
plejo y a veces inexistente.

ACCION DEL CEMENTO

El polvo del cemento seco es un producto alcalino y no
suele originar problemas dérmicos, pero cuando se moja
y se deposita en zonas himedas puede originar sequedad
de la piel, originando una dermatitis irritativa; es por ello
que en las fabricas de cementos donde existe gran cantidad
de polvo laincidencia de las dermatitis alérgicas de contacto
seamucho menor que en las obras endonde se contacta
con el cemento humedecido.

Las alteraciones cutdneas que ocasionan son debidas a:

a) Accién mecanica debida al roce mecanico producido
por las particulas de silice, que pueden originar pequenos
microtraumatismos.

b) Accién alcalina por la accién del hidréxido calcico,
causante del pH alcalino, de 10 a 13, que es dificil de neu-
tralizar por la accién del sudor.

c) Accioén calérica debida al calor que se desprende por la
reaccién exotérmica del éxido de calcio al humedecerse,
pero a veces es debido a que los cementos tienen tempe-
raturas de fraguado de 60 a 80°.

d) Accién hidroscépica, con lo cual absorbe el agua,
resecando y resquebrajando la capa cérnea. Esta accién
es debida al contenido en caliza.
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e) Accién sensibilizante, la mas importante, debida al conte-
nido en diversos metales (Cr, Co, Ni), que se encuentran
en cantidades de partes por millén y que en condiciones
favorables pueden penetrar a través del tegumento cutdneo
y sensibilizar.

Ultimamente también se han introducido resinas en los
cementos para dar una serie de propiedades especiales,
siendo las mas utilizadas los compuestos Epoxi, 0 también
llamadas Resinas Epoxi.

ACCION DEL CROMO

Es el alergeno que con mayorfrecuencia sensibiliza a estos
trabajadores. Por lo general, entre el 65-85% de los
enfermos que presentan una dermatosis profesional en la
construccion tienen esta sensibilizacion. La existencia del
cromo en el cemento fue descrita ya en 1950 por Jaeger y
Pelloni, obteniendo pruebas de parche positivas al cromo
en trabajadores con lesiones cutdneas.

Su procedencia estd relacionada con el tipo de arcilla que
se emplee, puesto que el 70% del cromo del cemento tiene
este origen, pero otras fuentes de cromo son debidas al
desgaste de la maquinaria (hornos, molinos), aditivos que
se afaden para evitar la corrosién y dar adherencia y la
contaminacion por productos existentes en la obra (aceites,
etc).

El cromo se puede encontrar en el cemento en dos formas:
cromo trivalente y hexavalente. Generalmente en la arcilla
se encuentra en forma trivalente, pero por oxidaciony au-
mento de la temperatura en el proceso de clinkerizacion,
se transforma en hexavalente en el medio alcalino del
cemento, haciéndose soluble en el agua y pudiendo
penetrar en la piel. Posteriormente, tras transformacién en
cromo trivalente, se copula a proteinas epidérmicas, consti-
tuyendo el alergeno causante de la sensibilizacion.

Estudios recientes realizados en 1995 por Frias y cols.
confirman lo anteriormente descrito, puesto que observan
que las condiciones oxidantes en algunas etapas de la
fabricacién del clinker pueden transformar cromo trivalente
en cromo hexavalente .

Otros metales que sensibilizan con frecuencia son el cobalto
y el niquel. Ambos se pueden encontrar en las materias
primas del cemento, y por lo general en cantidades pare-
cidas al cromo, pero su capacidad de sensibilizacion es
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menor por ser insolubles en el medio acuoso. Por ello,
generalmente la sensibilizacion a estos metales va siempre
unida a una sensibilizacién al cromo, pensandose que el
cromo es el sensibilizante inicial que abre la puerta a la
penetracion de los otros dos metales.

SENSIBILIZACION A GOMAS

Debido a la utilizacion de guantes y botas de goma, vamos
a observar que la sensibilizacion a componentes del grupo
tiuran, carbamatos y mercapto es muy frecuente entre estos
trabajadores, debido a que en muchas ocasiones la utili-
zacion de estas medidas protectoras comienza cuando el
enfermo presentalesiones cutaneas (dermatitis irritativa o
alérgica) y la penetracion y sensibilizacion a estos compo-
nentes de las gomas se ven favorecidas. En estos casos
la clinica es diferente, pudiendopresentar lesiones agudas
y con una forma y localizacion diferente al patrén clésico
de la sensibilizacién al cromo del obrero de la construccién.

También a veces encontraremos sensibilizacién a aminas
antioxidantes contenidas en el calzado de proteccion; en
estos casos las lesiones pueden afectar las palmas y las
plantas, originando lesiones de aspecto seco queratosico.
En algunos casos la utilizaciéon de guantes de latex en
enfermos con lesiones cutdneas previas puede favorecer
la aparicion de la urticaria alérgica de contacto al latex
(V.A.C.L.).

RESINAS Y PLASTICOS

La introduccién de nuevas tecnologias dentro de las obras
publicas ha dado origen a que muchos cementos presenten
propiedades especificas como una gran duracién y rendi-
miento. Asi, es frecuente que en muchas obras (especial-
mente en las de reconstruccion y conservacién de monu-
mentos) se utilicen productos quimicos en los cuales se
encuentran las resinas epoxi, con lafinalidad de tapar grie-
tas, cerrar vias de agua, sellados de puentes o anclajes
de estructuras de hormigén e incluso en pinturas. Ultima-
mente han aparecido los denominados pavimentos espe-
ciales, que se utiliza con gran frecuencia para el recubri-
miento de zonas comerciales, aeropuertos, centros sani-
tarios, escuelas, y estaciones que contienen resinas epoxi
y en ocasiones acrilatos. La manipulacion sin proteccion
adecuada de estos productos con alta capacidad de sensi-
bilizacion hace que las dermatosis, tanto irritativas como
alérgicas, sean muy frecuentes entre estos trabajadores,
apareciendo de forma brusca y en ocasiones con mecanismo
de "airborne".
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CLiNICA

Laclinica es muy variable dependiendo de la forma de
trabajo, productos que se utilicen y zonas mds expuestas;
a modo de resumen, podemos indicar que en una fase
inicial las lesiones son de aspecto irritativo, en el dorso de
ambas manos, ofreciendo un aspecto seco y descamativo.
Son lesiones que mejoran espontaneamente cuando no
se trabaja o con la aplicaciéon de cualquier pomada, por lo
general la palma de la mano permanece sin afectacion. Si
el enfermo continda trabajando en estas condiciones,
observar que estas lesiones se van intensificando, apare-
ciendo formas en placas, localizadas en dorso de dedos o
de manos. Las lesiones ya tienen un componente exudativo
y vesiculoso, acompanandose de prurito, observandose
que no regresan cuando se deja de trabajar o con el trata-
miento tépico. Después de un periodo sin trabajar puede
existirmejoria, pero a los pocos dias de comenzar de nuevo
a trabajar las lesiones aparecen con mayor virulencia.

En esta fase crénica también es frecuente la apariciéon de
lesiones en antebrazos, brazos e incluso piernas y cara,
pudiendo en ciertas ocasiones originar una generalizacion
por todo el cuerpo.

OTRAS LESIONES

Debido a los componentes del cemento, puede haber una
accion irritativa sobre las unas o regiones periungueales,
originando distrofias caracteristicas. Se han descritos casos
de fotosensibilizacién debido a las sales de cobalto.

Ultimamente, debido a la introduccién de la radiologia
industrial, observamos que la utilizacién de gammagrafos
de Ir-192 puede ser la causa de radiodermitis en manos
no protegidas. Las lesiones afectan principalmente a la
parte distal de los dedos 1,2,3 de la manos, zona donde
reciben la irradiacion al no colocar proteccién y estar
expuesta de formadirecta a la salida de Ir-192. Finalmente,
es frecuente la existencia de lesiones predegenerativas
en la piel debido a su trabajo al aire libre por la intensa
exposicion luminica, pudiendo en ocasiones originar can-
cer cutaneo (epiteliomas) en zonas descubiertas.

QUEMADURAS POR CEMENTO

Fueron descritas en 1963 por Rowe y aparecen general-
mente en rodillas y brazos, zonas de contacto directo con
elcemento. Es debido a la alcalinidad elevada del hidréxido
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cdlcico libre, que origina un pH superior a 13, ocurre con
frecuencia en aficionados (hobbies) o trabajadores inex-
pertos que por accidente entran en contacto con el cemento
en el momento del fraguado. Las lesiones aparecen con
exudacion y dolor intenso en las zonas en contacto con el
cemento, pudiendo originar lesiones ulceradas y
neurdticas.

PRONOSTICO

Va a depender en gran parte del tipo de sensibilizacion
que tengan y de la cronicidad de sus lesiones. Debemos
recordar que la sensibilizacion a metales (Cr, Co, Ni) muy
frecuente en estos enfermos persiste de forma indefinida
y que el prondstico empeora cuando las lesiones afectan
las palmas de manos con brotes de aspecto dishidrético.

La existencia de sensibilizaciéon unica a componentes de
gomas y deresinas es de caracter mas benigno, pudiendo
el enfermo encontrarse libre de lesiones al dejar de utilizar
estos productos. Se discute mucho la efectividad del cambio
de puesto de trabajo y la mejoria de sus lesiones o cura-
cion. Las cifras son diversas: para Burrows y Calnan en
Londres serian del 30% de mejoria, Geiser y Girard en
Lausane el 24%, mientras que Peter en Zurich llega a cifras
del 84%.

En nuestra opinion, la curacién o mejoria de estos enfermos
en ocasiones es dificil, ain separandolos del trabajo; sélo
en las fases iniciales de un eczema esto puede tener valor,
ya que en las formas crénicas pueden seguir con lesiones
e incluso brotes aun separados de su profesion, por ello,
en los trabajadores de edad madura (que superen los 50-
55 anos) con eczema croénico es socialmente preferible
que sigan en su profesién, con periodos variables de baja
hasta la jubilacién, puesto que el darles una incapacidad
originaria pérdidas econémicas ademas de la no curacion
y la dificil reintegracion en el mundo del trabajo.

PREVENCION

Las medidas de prevencion van a ser dificiles de realizar
en estos trabajadores debido a que el cemento, que es el
principal agente de sensibilizacién, se va a encontrar en
todos los sitios y sera materialmente imposible no estar en
contacto con él.

Se sabe que el trabajo en zonas humedas y de gran calor
son factores favorecedores de la sensibilizacion; asi, Irvine
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y cols. observaron que los obreros del tinel del Canal de
la Mancha que trabajaban con temperaturas cercanas a
los 40°y con gran humedad (debido a las invasiones de
agua marina) la incidencia fue superior a los que trabaja-
ron al aire libre.

Asi mismo se ha observado que los trabajadores de las
fabricas de cemento que trabajan en ambiente seco
presentan raramente sensibilizacién a las sales de cromo.
La proteccién con guantes y botas tiene el problema de
que si ellos son de goma pueden ser una nueva causa de
sensibilizacion, y la utilizacion de los "no alérgicos" o de
latex es a veces muy dificil por el alto coste que tienen.
Se ha intentado utilizar cementos especiales en los que
se anaden una serie de productos quimicos como son el
cloruro barico, acido ascorbico y especialmente el sulfato
ferroso, que reducen el cromato a forma trivalente, con
disminucién de su capacidad de sensibilizacién, pero el
coste econémico de dicha técnica hace que no sea posible
realizar en la mayoria de los paises.

En Dinamarca, durante los afios 1981-1987 por esta técnica
consiguieron reducir el cromo soluble a cantidades <2 ppm,
con un coste del 1% del valor del cemento (10 millones de
coronas danesas), observandose que la prevalencia del
eczema de manos desciende del 11.7 al 4.4% y la alergia
alcromo del 10.5% al 2.6%,; todo ello indica que este método
es eficaz, pero presenta la dificultad del coste econémico
que conlleva.

RECOMENDACIONES ASEGUIR POR LOS OBREROS
DE LA CONSTRUCCION

A. Por parte de la empresa:

1. Seleccién de trabajadores paralos diversos puestos
de trabajo, evitando que los trabajadores con le-
siones estén en contacto con sustancias irritativas
o alergizantes.

2. Creacién de zonas de servicios (duchas, lavabos,
vestuarios, etc.).

3. Charlas de divulgaciéon sobre nuevos productos
introducidos, asi como formas de utilizarlos, riesgos
y medidas de prevencién a utilizar.

4. Posibilidad de separacion o cambio de puesto de
trabajo ante la aparicién de lesiones cutaneas.

5. Control de los botiquines de auxilio, evitando la exis-
tencia de medicamentos tépicos con riesgo de sen-
sibilizacién.
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B. Por parte del trabajador:

1. Cumplir las indicaciones dadas por los Servicios
Médicos y de Seguridad.

2. Evitar el contacto directo con productos quimiccs.

3. Proteccion adecuada; en caso de utilizacion de
guantes de gomas no utilizarlo en contacto directo
con la piel y especialmente cuando la piel se
encuentre irritada. Utilizar productos "hipoaler-
génicos" o colocar guante de hilo entre la piel y la
goma.

4. No automedicacion, especialmente con cremas,
pomadas, etc.

5. Notificar la aparicion de lesiones lo antes posible
para evitar la cronificacién de las lesiones y la
adquisicién de nuevas sensibilizaciones.

ESTUDIO ALERGICO A REALIZAR

A todos los enfermos con lesiones cutaneas de aspecto
eczematoso, o que refieran haber presentado lesiones
cutaneas en relacion con su trabajo.

- Pruebas estandar.

- Bateria de gomas si han utilizado guantes de gomas o
botas.

- Prick test al latex sirefieren intolerancia alos guantes
de goma.

En el caso de que trabajen con cementos especiales o en
trabajos de reparacién o restauracion de monumentos, sera
conveniente la aplicacion de bateria de resinas y plasticos.

En los encofradores (obreros que manejan maderas) sera
conveniente realizar:

- Bateria de trementina e incluso en algunos casos la
bateria de maderas tropicales.

No tiene ningun valor ni significado la prueba con cemento
o con los diversos componentes, por lo general son
irritativas y podrian ser causa de sensibilizacion.
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CIRUGIA DEL ACNE CICATRICIAL

Michel Faizal

INTRODUCCION

El acné es una enfermedad inflamatoria de las glandulas
sebaceas originada por la accién de las hormonas mascu-
linas, las cuales, liberadas en la pubertad, actian sobre
ellas produciendo queratinizacién folicular, hiperplasia
glandular, proliferaciéon del Corinebacterium acnes y acti-
vacion citocinica.

El tratamiento esta dirigido a bloquear la accién hormonal
sobre la glandula sebacea, a inhibir la secrecién y la
hiperplasia glandular, y a disminuir la inflamacién y la
proliferacién del C. acnes. El tratamiento agresivo ocasio-
nalmente previene la cicatrizacion.

CLASIFICACION DEL ACNE CICATRICIAL

Los sistemas de clasificacién deben ser dinamicos y orien-
tarse hacia la terapéutica.

La cicatriz es el proceso fisiolégico de la reparacidn tisular.
Las cicatrices en general pueden ser atréficas, hipertréficas
y queloidianas.

Las cicatrices del acné se clasifican en:

1. Regulares: supefficiales, profundas.
2. Irregulares: superficiales, profundas.

1. Cicatrices regulares: poseen borde redondeado, ovoide
o cuadriculado. Pueden ser superficiales o profundas, por
ejemplo, cicatrices en picahielo, las cuales tienen un
diametro entre 1- 2 mm y se profundizan hasta la hipoder-
mis. Las cicatrices variceliformes estan representadas por
areas redondas u ovales, superficiales o profundas.

2. Cicatrices irregulares: son defectos serpiginosos, geo-
gréficos o figurados, representando formas caprichosas
que pueden ser superficiales (dermis) o profundas

Michel Faizal, MD, Profesor Asociado, Dermatologia y
Cirugia Dermatolégica, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional, Bogota, D.C. Correspondencia: transversal 18
No. 114-06, apto. 201, Bogota, Colombia.
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(hipodermis), caracterizadas éstas ultimas por defectos
ondulantes atrdficos.

Reparacion cicatricial

Las opciones quirdrgicas para el tratamiento del acné
cicatricial son mas de mil. Las desarrolladas por el autor
incluyen escisién, subincision, microinjertos y dermoa-
brasion

Preparacion preoperatoria

Se inicia demarcando las cicatrices usando azul de
metileno, violeta de genciana o un lapiz dermografico,
previniendo que la inyeccidn de los anestésicos oculte los
bordes de la cicatriz. Usualmente la anestesia es local, con
lidocaina al 2% con epinefrina 1:200.000. Para disminuir el
dolor de la infiltraciéon se emplean ademas anestésicos to-
picos: lidocaina 2.5% mas prilocaina 2.5% en mezcla
eutética, la cual debe ser aplicada y cubierta con un plastico
90 minutos antes de iniciarse el procedimiento.

Eleccion de la técnica quirurgica

Escisidn. Se indica en cicatrices irregulares, las cuales son
extirpadas empleando un bisturi No. 11, 12 6 15y posterior
sutura con polipropileno 5-0 6 6-0.

Subincisién. Se indica en cicatricesirregulares profundas,
que son liberadas introduciendo en la hipodermis una aguja
No. 18, alternando movimientos punzantes y en abanico
para destruir los tractos fibrosos subdérmicos.

Microinjertos. Es de eleccidn en cicatrices redondas
superficiales o profundas 3 mm de diametro, las cuales
son extirpadas usando sacabocados e injertando piel
donante, extraida preferiblemente del area pre-auricular
del paciente. Los microinjertos son fijados con micropore
durante dos semanas. El area donante cicatriza por
segunda intencion.

Dermoabrasion. Es un procedimiento complementario que
debe realizarse después de 4-6 semanas de los anteriores.
También esta indicado como procedimiento inicial en
pacientes con multiples cicatrices superficiales. La dermoa-
brasion se debe postergar hasta un ano después de termi-
nado el tratamiento con isotretinoina, debido al riesgo alto
de cicatrizacion hipertréfica.

El area facial operatoria se demarca en 17 segmentos,
excluyendo la regién periorbitaria y submandibular. La
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dermoabrasion del tronco no ofrece buenos resultados.
La preparacion preoperatoria es similar a lo descrito ante-
riormente, complementado con bloqueos anestésicos de
los nervios supraorbitario, supratroclear, infraorbitario,
mentoniano, auriculotemporal y zigomatico temporal.
Utilizando fresas finas de acero se realiza la abrasion de
la piel hasta la dermis media; el sangrado intraoperatorio
es controlado con compresas humedas durante 2-3
minutos. Finalmente, el area es cubierta con cremas
antibidticas, sin usar vendajes oclusivos.

Las instrucciones postoperatorias para el paciente inclu-
yen lavado normal del area, con agua y jabén de tocador,
a partir del siguiente dia de la intervencion, compresas
tibias con acetato de aluminio (Domeboro®), antibiéticos
tépicos y analgésicos no antiinflamatorios por 10-12 dias,
tiempo durante el cual ocurre la epitelizacion. Es funda-
mental que el paciente evite la exposicion a la luz solar,
ademads de la prescripcidon de bloqueadores solares. Se
recomienda incapacidad laboral por 10-20 dias.

CONCLUSIONES

El enfoque del tratamiento del acné cicatricial se basa en
la adecuada evaluacion y clasificacién de las cicatrices,
que permite el planteamiento de la terapéutica quirurgica.

Inicialmente se debe obtener la nivelacion de las cicatri-
ces con procedimientos como la escision, la subincisién o
los microinjertos y posteriormente se realizara la
dermoabrasion.

La dermoabrasion puede ser utilizada como tratamiento
de primera eleccion en algunos casos de cicatrices super-
ficiales multiples.

La combinacion secuencial de las técnicas descritas per-
mite resultados Optimos y reproducibles.
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FOTOMICROGRAFIA DIGITAL

Aldo Gonzélez Serva

La fotografia de papel esta en declive. La diapositiva
persiste en ciertos medios. La foto digital toma al mundo
por arrase. Esta por verse si habran hibridos o especies
en extincién entre estas modalidades de la fotografia.

Entre las disciplinas visuales, la dermatologiay la dermato-
patologia no son la excepcién. El nuevo formato digital
estd aqui para permanecer. El asunto es saber si los
estandares para la vieja fotografia se mantienen para la
nueva, y si la vieja fotografia desaparecera o, si lo hace,
en cuanto tiempo. Falta saber si los pigmentos quimicos
son equiparables a los pigmentos pixelares en la demos-
traciéon de tejidos y células, y si la estética de la nueva
forma es similar a la que dictaban los viejos canones.

Sobre pigmentos pixelares esta el asunto de la “coloracién
digital”, en la cual el operador de la imagen puede acentuar
colores desvaidos o mal logrados de coloraciones histo o
inmunoquimicas, asi como de inmunofluorescencia y
polarizaciones. No podria hablarse de manipulacién con
estas imagenes puesto que nada se afnade, sélo se
destacan piezas cromaticas que contrastaban pobremente
para empezar. No hay nada que falte a la ética al colorear
mas con pixeles lo que la orceina o la hematoxilina, por
decir, colorearon pobremente. La intensificacién de la
brillantez es practicamente lo mismo que aumentarle la
luz al microscopio. Jugar con el contraste no es diferente
que bajar o subir el condensador o abrir y cerrar los iris.
Cambiarla gamma de un color es como cambiar de marcas
de hematoxilina o concentraciones de eosina o de tiempos
de coloracién con pigmentos quimicos.

Pero, a despecho de lo que se logre cromaticamente,
también estéticamente pueden escindirse retazos de la
imagen que son supernumerarios, excesivos o defectuo-
sos. Pueden crearse collages mas originales y econédmicos
de la imagen, con mejoria de la exposicién al publico, esto
es, con presentacion de mas imagenes en menos espacio
y tiempo.

Aparte de presentaciones cientificas y educacionales, la
fotografia digital permite la telepatologia popular de poco
costo, en contraste hace algunos afos cuando un sistema
de telepatologia era de valor prohibido. Hoy lo tnico un
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poco problematico que falta es la adquisicion de la imagen
desde un microscopio si se desease un sistema profesio-
nal, puesto que hay cadmaras que sélo apoyadas al ocular
pueden tomar una fotomicrografia mejor que la que
tomaban las cdmaras especiales de las grandes companias
de microscopios en el pasado.

La recuperacién de los archivos ancestrales de un servicio
de dermatologia y dermatopatologia es otro de los usos
de lafotografiadigital. Muchos escaneres simples ya tienen
adaptadores para diapositivas o pueden usarse escaneres
especialmente dedicados a este formato fotografico.
Adicionalmente, practicamente a todas las camaras
digitales con habilidad de toma macroscépica pueden
adaptdrsele un copiador de diapositivas que digitaliza la
imagen casi con tal alta calidad practica que del escaner
propiamente dicho.

La adicién de fotografias microscépicas a informes
dermatopatolégicos ha sido esporadicamente usada, pero
€s poco practica para un servicio con muchas biopsias por
leer y que en la gran mayoria de los casos llega a ser
repetitiva. Yo la limito a casos excepcionales.

Lareuniéndigital con imagenes entre patélogos discutiendo
sincrénicamente el mismo caso no ha cogido vuelo, puesto
que consume mucho tiempo y expone a sus participantes
al tiempo y ritmo de lectura e interpretacién de imagenes
de los otros participantes. Si fuese para una conferencia
educativa, en la que se ha guardado tiempo para su asis-
tencia, no habria problema. Es cuando la reunién en
ciberespacio es para crear un diagndstico. Todavia es mejor
ver la ldmina real y tomarse el tiempo personal necesario
para su lectura e interpretacion adecuadas. El gran vuelo,
sin embargo, es en conferencias. Las presentaciones de
imagenes en congresos o salas de conferencia o en clases
son sencillamente revolucionarias. Hay una independencia
del revelado y montado. Del microscopio al documento es
la nueva via de laimagen. El archivo digital es faciimente
distribuible o accesible en el Internet. Las conferencias
pueden ser preservadas en el tiempo y ser puestas a la
disposicién de muchas mas personas. La erudicién visual
de los histopatdlogos deberia crecer pronto hasta niveles
antes nunca logrados.

Aldo Gonzélez Serva
USA.
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SEMIOLOGIA Y SEMANTICA DERMATOPATOLOGICA

Aldo Gonzalez Serva

El diagnéstico histolégico de lesiones de piel puede ser un
elemento autosuficiente para el diagnéstico global de la
enfermedad dermatolégica. No es necesario “ver al
paciente”, aun cuando sea lo deseable mas tarde y ello
contribuya a incrementar el plantel de posibilidades
diagnésticas y a disminuir las proposiciones histolégicas
que son incongruentes con las manifestaciones clinicas.
Lo primero es concentrarse en la epidermis, dermis y otros
elementos tisulares y crear el perfil histolégico de normali-
dad o anormalidad. El modo de fortalecer ese diagnéstico
microscépico es, entonces, establecer una lista de
hallazgos a ser considerados en términos absolutos,
independientes de la clinica. Este desideratum no apunta
a convertir la observacion histolégica en una receta de
pasos ciegos, sin el beneficio de la introspeccién perma-
nente y de un didlogo con cada preparacién histolégica en
el contexto del paciente, en particular, y de cada dermaté-
logo involucrado con el paciente y que pueda darle mas
luz (“coloracién clinica”) a los hallazgos histolégicos, en
general.

Con el fin de hacer las observaciones microscépicas lo
mas exhaustivas y sélidamente enunciadas, antes de ser
influenciables por los prejuicios clinicos, la biopsia debe
inicialmente verse sin conocimiento previo de las
observaciones hechas en el paciente y sin la impresién

diagndstica del dermatdlogo. Esto no quiere decir que la
contribucién del dermatélogo no tenga valor. De hecho es
inestimable, pero a sudebido momento, s6lo después que
el dermatopatélogo ha creado unaimpresidninicial, incluso
muchas veces “final”, en los primeros segundos o minutos
de la observacion microscopica. Es sélo después de esto
que la rauda voz del clinico se debe oir y de ella se escu-
chard, silenciosa en los oidos de la mente, la potencial
coincidencia o desavenencia del punto de vista microscé-
pico con respecto al punto de vista clinico. A este método
de fuerte mapeo histomorfolégico, sin ayuda inicial de lo
que vio el clinico, yo lo llamo el método “Jeopardy”,
siguiendo el nombre de aquel juego televisivo norteameri-
cano de Jeopardy, amenizado por Alex Trebek. En él,
Trebek lee la respuesta a un problema que esta entre una
hilera de problemas escogido por tdpicos por el concur-
sante. El concursante tiene que dar lapregunta que deberia
generar cada respuesta leida por el animador. Si el
histopatélogo, como el concursante, son capaces de “pre-
decir’ la pregunta del animador de TV o del clinico, es casi
seguro que el diagnéstico histolégico esté al alcance del
ojo de la mente, coincida con la clinica y sea en ultima
instancia el correcto. El diagnéstico no es la opinién escri-
ta del patdlogo en concurrencia interesada con el diag-
néstico que el clinico sugiere y que el patélogo conoce
antes de ejecutar un examen propio. El diagnéstico
dermatopatolégico comienza con un enfoque semioldgica-
mente histolégico, en el que los signos independientes que
se han recabado del estudio de los tejidos le permiten al
microscopista saber cudles fueron las preguntas.clinicas.
El diagnéstico es lapregunta, no la clasica respuesta. Diag-
nosticar histolégicamente es mutualizar y hacer compati-
bles una opinién basada en lo microscépico con una opinién
basada en los hallazgos clinicos (no necesariamente la
aquiescencia con un diagndéstico clinico). Es construir
retrégradamente un modelo clinico de enfermedad sobre
la base del modelo histolégico y sélo luego desafiarlo sobre
la base de reales hallazgos e interpretaciones clinicas. No
es ni diagnéstico microscoépico a ciegasy a la carrera, por
si mismo y autista, ni es una respuesta oportunista a la
pregunta del clinico: es una propuesta de cudl fue la
pregunta del clinico sobre la base del examen médico al
lado del microscopio, como lo debe hacer un dermato-
patélogo.

Aldo Gonzalez Serva
USA.
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Si la de arriba es la actitud diagnéstica mas fructifera y
menos prejuiciada por opiniones humanas y mas apoyada
en expresiones tisulares, la recoleccién de signos sélidos
es seguida por varias técnicas para alcanzar el diagnéstico
final. Una de ellas, muy popular hoy en dia, es la técnica
algoritmica, tal como hoy es preconizada por Ackerman.
En ella, de patrones troncales se va a diagnosticos mas
especificos sobre la base de signos capitales. Otra es la
técnica combinacional, en que se suman suficientes
criterios diagnosticos para tratar de alcanzar un umbral
que permitadiagnoésticos especificos de enfermedad. Mas
recientemente, la técnica basada en la evidencia esta de
moda. En ella se confrontan los hallazgos de enfermedades
tal como son vistas al microscopio con la experiencia
acumulada en la literatura médica tanto de investigacion
experimental como clinica.

La formulacién del diagndéstico requiere de una estructura
no diferente que la propuesta en los ultimos afios para los
abstractos de presentacién de articulos en congresos o
publicaciones médicas. El diagndstico no puede ser sola-
mente un listado de signos sin digerir. Tiene que ser un
diagnostico estructurado. La jerarquizaciéon de hallazgos
es crucial en un informe moderno. Asi, de sindromes
histolégicos (patrones) se estipulan entidades especificas,
si es posible seguidas de sus tipos y variantes, sus
simuladores histolégicos, los signos de riesgo de morbilidad
o mortalidad, y otros elementos adicionales de substan-
ciacion diagnéstica. Cada diagnéstico debe ser seguido
de un andlisis de probables fuentes de error en la prepara-
cion o en la lectura de la biopsia. Cada informe debe
contener nodos que sean puntos de retorno desde dénde
volver a arremeter por mas especificidad diagnéstica, si el
nodo siguiente de diagnéstico que fue propuesto resultase
incompatible con el curso de la enfermedad del paciente.
Tal formato ecuacional es, por ejemplo, “tumor maligno de
células fusiformes, probablemente melanoma desmo-
plastico” mas que el diagnostico de melanoma desmoplas-
tico sin preambulos. O “dermatitis liquenoide con ortoquera-
tosis, compatible con liquen plano” en vez de liquen plano
aislado. Ese formato permite reinterpretar sobre el informe,
aun por un clinico avezado en histologia, al tumor como
carcinoma escamocelular fusocelular o como erupcion
medicamentosa liquenoide si las condiciones clinicas lo
demandasen.

La dermatopatologia no es solamente asunto de diagnés-
tico. Un valor agregado hoy en dia es la pesquisa de tumor
en margenes o la estimacion si los dinteles de depuracion
(clearance) obtenidos por el cirujano son suficientes para
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asegurar reseccion completa y disminucion franca del riesgo
de recurrencia en algun tumor peligroso a la salud o a la
vida del paciente.

La lectura de la biopsia sin prejuicios clinicos puede también
traer a colacion descubrimientos morfolégicos. No sola-
mente en el siglo XIX los microscopistas tuvieron oportu-
nidad de descubrir. Hoy en dia, un sélido conocimiento de
la histologianormal y del alfabeto visual basico de las enfer-
medades permite en muchos casos reconocer presenta-
ciones inusuales de enfermedades comunes, presentaciones
banales de enfermedades de importancia vital, variedades
y subtipos de cualquier enfermedad y hasta nuevas enfer-
medades 0 sus causas.

Hay una revision todavia util acerca de algunos pasos
especificos en el diagndstico dermatopatolégico, de acuerdo
con la opinion de este autor, en un texto venezolano de
dermatologia relativamente reciente.
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TOPICOS DE ACNE

Aldo Gonzalez Serva

Traigo a consideracion varias areas de interés en acné,
después de haber formulado la teoria de que el acné vul-
gar depende menos de un comedoén solamente quera-
tinaceo (teoria clasica) que de una concrecion lipidica
generalmente polarizable (sebolito) que erosiona al foliculo,
lo rompe e inicia la fase inflamatoria de la enfermedad
(teoria emergente).

Aldo Gonzalez Serva
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Llama la atencién que el sebolito, que no necesita otra
prueba que los ojos dispuestos a verlo y, cuando mas, un
par de lentes polarizadores (incluso anteojos de sol baratos
con polarizacién pueden servir de instrumentos, un lente
sobre la luz, el otro sobre la lamina) no haya sido recono-
cido por otros observadores con mas frecuencia. El grupo
de Cunliffe ha visto al sebolito pero no lo encontré (extra-
flamente) implicado en la ruptura folicular del acné infla-
matorio. Falta tiempo, segun parece, para que el paradigma
del comeddn solamente queratinaceo fenezca y se reco-
nozca que la concrecién de sebo, sola o dentro del comedén
clasico, como un hecho perceptible por los microscopistas
sobre una base diaria, es el calculo organico que perfora
al foliculo en acné.

Otra area que me interesa grandemente es la especulacion
sobre la naturaleza quimica del lipido que se concreciona
y cristaliza en un sebolito y el porqué de tal conducta.

En estos momentos examino comedones extraidos en la
clinica y aplastados entre lamina y laminilla: casi todos
contienen lipidos birrefringentes, a veces de magnitud
rocosa, hasta de fracciones de milimetro; en otras palabras,
el sebolito no necesita de biopsia alguna para ser visto; un
examen directo basta. El comeddn puede ser tratado con
hidréxido de potasio, como si se buscasen hongos o
acaros, y observado con lentes polarizadores.

La importancia de la queratina sebacea para la anidacion
del sebolito es cada vez mas obvia en mi esquema sobre
acné. A ese bagazo de membranas y filamentos celulares
de las células sebaceas, que yo llamo seboberg cuando
se impregna de lipidos sebaceos a veces cristalizados, no
se le ha concedido atencién en la literatura. La enzima
quimotriptica del estrato cérneo, implicada en descama-
cién cutanea en general, y muy probablemente en la desin-
tegracion de la queratina de los sebocitos, esta siendo
estudiada con mas interés. No me cabe duda que el com-
ponente queratinoso del sebo sera un topico de interés
practico en el futuro.

Un hallazgo recientemente descrito por mi es la presencia
de cambios acneiformes debajo de queratosis actinicas y
de carcinomas escamocelulares in situ. Ocurre que la
oclusion de los foliculos induce hipertrofia compensatoria
de las glandulas sebaceas y seborrea secundaria: de alli
el bulto de lesiones que son en si delgadas y la untuosidad
de sus escamas. Ademas de estos cambios, hay formacién
acentuada de comedones y sebolitos que proliferan en
esas glandulas anormalmente grandes e hiperactivas. De
alli que acné secundario en tales lesiones sea comun.
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Otra propuesta de mi escritorio que esta en desarrollo es
que el Propionibacterium acnes no es sino un intruso
accidental en el momento de la ruptura folicular por un
sebolito hiriente y erosivo. No le queda a labanal bacteria
otro camino que sobrevivir en la dermis vecina al foliculo,
y ser atacada por las defensas del huésped después de
seralli desplazada por el magma de sebo que se derrama
siguiendo a la ruptura folicular. De por si la bacteria no es
danina, sino un organismo a lo menos comensal. De hecho,
yofavorezco que la bacteria sea un organismo mutualistico,
encargado de mantener patente el curso del sebo a cuenta
de consumir su exceso en las luces foliculares.

Finalmente, ademas de las impactaciones queratinaceas
y, sobre todo, cristalizaciones de sebo, hay otro factor hasta
ahora no reconocido que puede desencadenar inflama-
cion folicular relacionada con los acnés, particularmente
el acné rosacea. Este factor es la hipertensién sebacea.
El sebo en estasis, por razones desconocidas pero proba-
blemente por hiperqueratosis ostial muy localizada (dife-
rente enteramente de lo que pueda ser un comedén clasi-
co), expande la luz folicular y produce lo que yo llamo
tentativamente foliculitis aneurismatica o sebostatica. Esta
ultima ocurre generalmente en las glandulas sebaceas de
tronco, que parecen ser mas elasticas que la de otros si-
tios. La hipertension sebacea puede no expander el foli-
culo, particularmente en sitios de foliculos inextensibles,
tales como la cara. En ambos casos, sin embargo, el sebo
a presion puede ser transudado a través del epitelio
folicular, el cual no siempre se rompe o fisura, segun ac-
tualmente creo. En la rosacea tal filtraciéon parece ocurrir
de ese modo insensible, sin distension folicular propiamen-
te dicha. Ni comedon ni sebolito ocluyen o rompen la pa-
red folicular en cada ocasion: el sebo detenido en su ex-
crecion por un pequeno tapdn coérneo en el ostio escapa el
foliculo y puede inducir las reacciones inflamatorias, so-
bre todo perifoliculares, de la rosacea.
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QUERATOSIS ACTINICAS

Aldo Gonzalez Serva

La queratosis actinicas (QA) son tantas y tan variadas que
podrian considerarse uno de los liquenes del cuerpo
humano expuesto al sol, asi como los liquenes de verde
membrana lo son de los viejos troncos del mundo vegetal.
Aun asi, es sorprendente lo relativamente poco detallado
que esta su estudio histoldgico, con apenas pocas paginas
o0 aun lineas dedicadas a ellas en los textos mas comunes
de la especialidad de dermatopatologia.

El problema mas importante es su distincion del carcinoma
escamocelular inicial. Asi, lo que muchos patélogos llaman
QA hipertréfica resulta ser frecuentemente un carcinoma
temprano. La llamada QA proliferativa, de reciente descrip-
cién, es otro modo de retrasar el diagndstico de carcinoma.

El tépico candente de los Gltimos afios es su aceptacion
como la etapa temprana del carcinoma escamocelular. La
perpetuacion de la mal llamada QA bowenoide ha detenido
el uso correcto del término carcinoma in situ para tal lesion.
Es importante reconocer que la QA bowenoide deberia ser
llamada de una vez carcinoma escamocelular in situ
escamoide (en contraste con el CEC in situ bowenoide o
enfermedad de Bowen).

Otro elemento confuso al determinar linderos entre QA y
carcinoma es el asunto de la integridad de la membrana
basal, barrera muy dificil de demostrar intacta o penetrada
por la proliferacion escamosa. El mito de la ruptura de la
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membrana basal por tumores malignos tiene mas de 30
anos. No ha sido probado, a satisfaccion.

Los tipos de QA han sido conocidos por muchos afnos:
corriente, hiperplasica o hipertréfica, atréfica, pigmentada,
y acantolitica, entre otros.

A reconocer es la coexistencia de QA con otras entidades.
Una Iéntigo solar o senil puede adquirir tal QA y convertirse
en una QA ortoqueratdtica pigmentada. Una verruga puede
tener rasgos de QA sobreafadida. Si la inflamacion
liguenoide acaece en una QA, la convierte a ésta en una
queratosis liquenoide. Una QA liquenoide, a su vez, puede
ser indistinguible de la fase mas inicial de un queratoacan-
toma, antes de que comience a aparecer microcrateriforme.
Eventos parecidos a los de la QA suceden en poroquera-
tosis actinica superficial, nevus verrugoso lineal, liquen
plano hipertréfico y lupus vulgar verrugoso o hipertréfico.
Todas estas entidades pueden desembocar en carcinoma
escamocelular y exhiben rasgos similares a los de QA en
su transicién a esa complicacion.

La relacion de QA a leucoplasia precancerosa del labio es
otra que debe ser cuidadosamente hecha: es posible que
laleucoplasia esté mas claramente embalada a desarrollar
un tumor maligno que una QA lo esta con respecto al CEC
de la piel.

Otras entidades pueden parecerse a la QA: la queratosis
por radiacion, la queratosis térmica, las queratosis atipicas
en epidermodisplasia verruciforme y xeroderma pigmen-
toso. Mientras comparten rasgos histoldgicos, una corre-
lacion clinica ayuda a distinguirlas de la auténtica QA.

Con respecto a la enfermedad de Bowen (EB) clasica, debe
entenderse que no es generalmente precedida por una
QA y que representa una entidad nosolégica diferente, en
mi opinién. Sin embargo, algunos carcinomas in situ
bowenoides de la piel expuesta al sol (indistinguibles de la
EB) pueden concurrir con queratosis actinicas.

Aldo Gonzalez Serva
USA.
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NUEVAS TERAPIAS INMUNOLOGICAS EN EL
MANEJO DE LA PSORIASIS

Maria Victoria Suarez R.

La psoriasis es una entidad que afecta el 1-3% de la
poblacién mundial. Actualmente se considera que la
hiperplasia y la diferenciacion anormal epidérmica son la
manifestaciéon de un desorden inmunolégico en el cual
intervienen varios tipos de leucocitos, siendo los linfocitos
T los actores principales dentro de este proceso. El mejor
entendimiento de la fisiopatologia de esta entidad ha
conducido al desarrollo de nuevos tratamientos que buscan
intervenir directamente en esta reaccién inmunoldgica. De
esta forma, la terapéutica de la psoriasis nos ha sumergido
en el campo de la medicina molecular, y asistimos actual-
mente a un despliegue de nuevas moléculas que buscan
convertirse en el tratamiento ideal.

Por qué tanto interés en el desarrollo de nuevos tratamien-
tos para esta enfermedad? Si bien en nuestra practica
diaria la mayor parte de los pacientes tienen una psoriasis
leve o moderada, con una superficie corporal comprome-
tida <30%, una parte de nuestros pacientes presenta una
extensiéon importante que frecuentemente nos enfrenta a
un problema terapéutico. En efecto, las alternativas tera-
péuticas convencionales como son los retinoides, fotoqui-
mioterapia con psoraleno, fototerapia, metotrexate o la
ciclosporina tienen efectos secundarios no despreciables.
Sin embargo, por tratarse de una enfermedad crénica,

donde el paciente tiene que estar en tratamiento casi de
por vida, estamos obligados a seguir una terapia rotatoria
paradisminuir el riesgo de efectos secundarios y distanciar
las recaidas. Para los pacientes con una superficie corporal
comprometida < 30% adoptamos tratamientos tépicos con
mayor frecuencia, o en algunos casos, foto-quimioterapia
o fototerapia, tratamientos todos incomodos de realizar y
fatigantes. De esta forma, un estudio realizado por la Fun-
dacién Nacional Americana de psoriasis mostré que solo
26% de los pacientes estan realmente satisfechos con la
terapia.

Todo esto conlleva a la bisqueda del medicamento ideal,
es decir, facil aplicacion, durante corto tiempo, sin efectos
secundarios, con una accién prolongada después de su
suspensién que permita tener al paciente con el minimo
de recaidas durante el afioy, lo que es alin mas importante,
a bajo costo.

De este modo, actualmente existen medicamentos que
actuan directamente en los linfocitos T o en las citoquinas.
El alefacept, llamado también LFA-3TIP (Amevive —
Biogen), es una proteina dimérica de fusién que consiste
en la porcién Fc de IgG1 humana unida a la parte externa
de una molécula expresada en las células presentadoras
de antigenos conocida como LFA-3 (human lymphocyte
function-associated antigen-3). Normalmente la interaccion
entre LFA-3 y el CD2, expresado en los linfocitos T, es
necesaria para activar las células T de memoria. El
alefacept se une reversiblemente al CD2, causando apa-
rentemente apoptosis de las células de memoria activadas
(CD45RO+) y disminucion de éstas en la circulaciéon
periférica. Esta disminucién se correlaciona directamente
con la respuesta clinica y no induce en el paciente un estado
de inmunosupresién. EI medicamento se utiliza una vez
por semana en inyeccion intramuscular, o endovenosa
durante 12 semanas. Sin embargo, s6lo 30% de los
pacientes obtienen un clareamiento total, el resto sélo
obtiene 50% de mejoria en los escalas de severidad y la
respuesta clinica puede mantenerse hasta 10 meses, en
algunos estudios, después de terminado el tratamiento.

Maria Victoria Suadrez R., Dermatéloga Unidad de
Investigacion Clinica, Hospital Saint Louis de Paris, Servicio
del Pr. Louis Dubertret.
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En cuanto a los medicamentos que actuan en las citoquinas
se encuentran los Anti-TNFa.. Tanto el etanercept como el
infliximab estan ya aprobados por la FDA para el trata-
miento de la enfermedad de Crohn y la artritis reumatoide.
El etanercept fue recientemente aprobado en la artritis
psoriadtica y los dos farmacos se encuentran en estudio
para la psoriasis mostrando excelentes resultados, sin dejar
a un lado varios efectos secundarios en algunos casos
graves. El infliximab es una inmunoglobulina quimérica
(murina-humana) monoclonal anti TNFo que actua
inhibiendo el TNFa soluble, disminuyendo la liberacién de
IL1 y 8. Se utiliza en inyeccién endovenosa, cada 4 u 8
semanas. El etanercept es una proteina de fusién com-
puesta por el receptor p75 humano para TNFa, unido a la
porcién Fc de la IgG1 humana. Se utiliza eninyeccién sub-
cutanea dos veces por semana. Actia uniéndose y neutra-
lizando el TNFa y B, modulando la expresién de ICAM 1,
IL6 y E- selectina.

Los medicamentos actuaimente en investigacioén, que
probablemente dentro de poco seran aprobados en esta
indicacién dados los buenos resultados obtenidos, presen-
tan aun ciertos inconvenientes, principalmente el costo de
tratamiento. Es importante poder determinar, en el futuro,
cudlesserianrealmente los pacientes que responden al tra-
tamiento, y de este modo definir cual seria la poblacién
que realmente obtendria un beneficio con estos nuevos
medicamentos. Por ultimo, es necesario continuar los
estudios a largo plazo para evaluar los posibles efectos
secundarios tras el uso repetido de estos farmacos.
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QUE HAY DE NUEVO EN EL MANEJO DE LOS
QUELOIDES

Maria Victoria Suarez R.

La cicatriz queloide representa una forma anormal y una
respuesta excesiva del proceso de cicatrizacion. Se
caracteriza clinicamente por sobrepasar los bordes
originales de la lesién y continuar extendiéndose con el
tiempo. Afecta por igual a ambos sexos, sin embargo, se
presenta con mayor frecuencia en larazanegra y asiatica
que en los caucasicos. Con respecto a la localizacién,
prefiere las zonas con una mayor concentracién de melano-
citos como la regién preesternal, la parte superior de la
espalda, los Iébulos de las orejas y la regién deltoidea.

El abordaje terapéutico de esta patologia constituye un
desafio para el dermatélogo, porque no se dispone de un
tratamiento que ofrezca una respuesta satisfactoria en el
100% de los casos.

El manejo terapéutico ideal de los queloides debe hacerse
considerando las tres siguientes estrategias:

- Propiedades mecanicas de la cicatrizacion

- Sintesis y degradacion del colageno

- Respuesta inmunoldgica e inflamatoria

Los tratamientos propuestos actualmente son:

- La compresién con una mejoria del 60% de los
pacientes

- El gel de silicona con una mejoria leve en 75% de los
pacientes, después de cirugia con una recidiva del
12.5%.

Maria Victoria Sudrez R., Dermatéloga Unidad de
Investigacién Clinica, Servicio del profesor Louis Dubertret,
Hospital Saint Louis, Paris.
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- Infiltracién de tramcinolona con respuestas que varian
entre 50-100% con una tasa de recidiva entre 9-50%.

- Combinada con cirugia una respuesta adecuada entre
50-10%.

- Criocirugia con recidivas que varian entre el 25-50%
de los pacientes.

- Cirugia intralesional con recurrencias que varian entre
45-100%. Combinada con otras técnicas en el postope-
ratorio, como radiocirugia localizada (10%) o infiltracién
de tramcinolona (50%) o interferén (18%), la tasa de
recidiva disminuye considerablemente pero no llega a
ser 0.

Buscando optimizar los resultados, Gupta y Bhushan
publicaron una serie de 12 casos tratados con criocirugia
intralesional, realizando dos ciclos de 20-30 segundos con
un total de 5-10 sesiones. El interés de esta técnica es
proteger la epidermis, la cual no interviene en la fisiopa-
tologia de este tipo de cicatriz congelando uUnicamente el
interior del queloide, buscando de este modo una menor
incidencia de hipopigmentacion residual y una menor
reaccion a nivel superficial que podria conllevar a aumen-
tar la tasa de recidiva. En esta serie, siete de doce pacientes
mostraron una disminucién >75% del volumen del queloide
sin signos de recurrencia 7-12 meses después. Cuatro
pacientes obtuvieron 50-75% de reduccion del volumen y
un paciente sélo un 40%. Todos los pacientes presentaron
una hipopigmentacién en el trayecto de la aguja que fue
repigmentando progresivamente.

Lee y colaboradores publicaron también una serie de 21
pacientes tratados quirdrgicamente extrayendo el ndcleo
fibroso del queloide, cubriendo el lecho quirlrgico con la
misma pielde la cicatriz. Los autores llamaron esta técnica
extirpacion del nacleo del queloide. La vitalidad del colgajo
de piel de la corteza del queloide depende del plexo
vascular subcapsular. De 21 pacientes, s6lo 3 recidivaron
en un periodo de seguimiento en promedio de 20 meses,
14 consideraron el resultado estético como excelente, 4
como bueno y 2, aunque no recidivaron, consideraron el
resultado cosmético como pobre debido al color de la
cicatriz.

Mostraremos nuestra experiencia en el Hospital de Saint
Louis con respecto a estas dos técnicas quirdrgicas.

Por otra parte, se sabe que el interferdn alfa, beta y gama
disminuyen la sintesis de colageno, de glicosaminogli-
canos, favorecen la apoptosis celular y aumentan la accion
de las colagenasas. Esto explica por qué uno de los trata-
mientos en el manejo de queloides es la infiltracién de
interferon. Sin embargo, la tasa de recidiva puede ser de
18% Yy en algunas series s6lo obtuvieron 30% de
disminucién en el tamafio de la cicatriz. El imiquimod actua
estimulando la liberacién de interferén. Por esta razén, nos
inclinamos a pensar que los pacientes con cicatrices
queloides podrian beneficiarse de esta terapia menos
dolorosa, mas facilmente aplicable y menos costosa que
la infiltracion de interferén. En elcongreso de la Academia
Americana de Dermatologia 2002, Kaufman y Berman
presentaron un péster donde mostraron los resultados de
la aplicaciéon de imiquimod, una vez al dia durante 8
semanas, después de la escisién intralesional de la cicatriz.
De 8 pacientes que completaron el periodo de evaluacion,
ninguno recidivé. Actualmente en el Hospital de Saint Louis
estamos desarrollando un protocolo pararealizar un estudio
controlado, doble ciego, comparando la aplicaciéon de
imiquimod postquirdrgico vs. cirugia y placebo. Igualmente
evaluaremos el tratamiento de los queloides pequeros y
multiples con imiquimod vs. placebo.
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DESORDENES UNGUEALES EN NINOS

Antonella Tosti

Las alteraciones ungueales en nifios constituyen una causa
de consulta dermatolégica mas bien rara. Pueden ser con-
génitas o adquiridas. Los signos ungueales de enferme-
dades congénitas y hereditarias usualmente se desarrollan
durante la nifez, y su presencia puede ser orientadora para
el diagnéstico de un sindrome o de una enfermedad
sistémica.

Aungue las enfermedades ungueales observadas en los
ninos son similares a las de los adultos, la prevalencia de
ellas puede variar de acuerdo con los grupos de edad. Este
es el caso de algunas enfermedades que son exclusiva-
mente vistas en los ninos, tales como la paraqueratosis
pustulosa y la distrofia ungueal de las veinte ufas, mientras
que otras enfermedades, como las onicomicosis, sélo se
ven excepcionalmente durante los primeros 10 afnos de vida.

El objetivo de esta presentacion es revisar los desérdenes
ungueales mas frecuentes y los menos frecuentes de la
ninez.

DESORDENES UNGUEALES COMUNES

—_

)  Paraqueratosis pustulosa
)  Distrofia ungueal de las 20 unas
Desalineamiento congénito de la ufia del halux del

pie
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4) Coiloniquia transitoria

5) Anormalidades traumaticas de las ufas de manos
6) Psoriasis

7) Paroniquia aguda

8) Perniosis

DESORDENES UNGUEALES INFRECUENTES

~

Liguen plano

Liquen striatus

Epidermoélisis ampollosa de unién progresiva
Fibromas periungueales

Exostosis sub-ungueal

Nevus de la matriz ungueal

Sindrome de Iso-Kikuchi

Polidactilia
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DESORDENES UNGUEALES Y PILOSOS
INDUCIDOS POR DROGAS

Antonella Tosti

DESORDENES UNGUEALES

Un gran nimero de medicamentos de diferentes clases,
antibidticos, psoralenos, agentes quimioterapéuticos,
pueden ser responsables del desarrollo de los cambios
ungueales. Usualmente comprometen varias o todas las
20 ufas y hay una correlacién en el tiempo, clara, con la
ingesta de la droga. Algunos de estos cambios son asinto-
maticos y sélo producen alteraciones cosméticas, mien-
tras que otros son dolorosos y pueden interferir con la
deambulacién rutinaria y las actividades manuales.
Generalmente son transitorias y desaparecen al retirar el
medicamento, aunque algunas veces pueden persistir con
el tiempo.

La patogénesis de estas enfermedades ungueales usual-
mente obedece a un efecto toxico de la droga en los dife-
rentes constituyentes de las unas, pero otros mecanis-
mos también pueden estar involucrados. Hay medicamen-
tos bien conocidos que producen alteraciones ungueales,
como: agentes quimioterapéuticos, psoralenos, retinoides,
tetraciclinas, antimalaricos, agentes anti-retrovirales como
el AZT, y el arsénico que tiene implicaciones médico-
legales.
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DESORDENES PILOSOS

Los medicamentos puedenafectarlos foliculos en anageno
a través de dos mecanismos diferentes:

1) Induciendo un cese abrupto de la actividad mitética
en la matriz pilosa de los pelos que se estan dividien-
do rapidamente (effluvium anageno).

Precipitando los foliculos a un descanso prematuro
(effluvium telégeno).

2)

Durante el effluvium anageno la pérdida de pelo usual-
mente ocurre pocos dias o semanas después de la admi-
nistracion de la droga, mientras que en effluvium telégeno
la pérdida de pelo llega a ser evidente 2-4 meses después
de empezar el tratamiento. El effluvium anageno es un
efecto colateral prominente después de la administracion
de agentes quimioterapéuticos, los cuales producen dano
agudo de las células de la matriz pilosa que se dividen
rapidamente.

El effluvium telégeno puede ser una consecuencia de una
gran variedad de drogas, incluyendo anticoagulantes,
vitamina Ay sus derivados, interferén y agentes hipocoles-
terolémicos.

La pérdida de pelo inducida por drogas es usualmente
reversible después de interrumpir el tratamiento. La preva-
lenciay severidad de la alopecia depende del medicamento
como también de la predisposicién individual. Algunas
drogas producen pérdida de pelo en la mayoria de los
pacientes recibiendo dosis apropiadas, mientras que otras
drogas son solo ocasionalmente responsables de las anor-
malidades pilosas. Hirsutismo e hipertricosis también
pueden estar asociados con la administracién de algunas
drogas. Testosterona, danazol, ACTH, metirapone, este-
roides anabdlicos y glucocorticoides, son comiunmente
responsables del desarrollo de hirsutismo. La adminis-
tracion sistémica de ciclosporina, minoxidil y diazéxido se
asocian con el desarrollo de hipertricosis.

Antonella Tosti, Profesora de Dermatologia, Universidad
de Bologna, Italia.





