" Asoclacién Colomblan

DERMTOLOGEA
& CIRUGIA DERMATOLOGICA




Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica

- Fundada el 27 de Junio de 1948-
60 afios

Directivas
2006-2008

Presidente Nacional
uis Hernando Moreno, MD, MSc (Santiago de Cali)

Vicepresidente
Alvaro Enrique Acosta, MD (Bogota DC)

Presidente Honorario
Juan Guillermo Chalela, MD (Bogot4 DC)

Presidente de Congreso
Héctor José Castellanos, MD (Bogota DC)

Secretaria

Adriana Arrunategui, MD (Santiago de Cali)

César Greg
Milena Danies, M
Constanza Garcia, MD
Sandra Otilia Martinez, MD (
Angela Seidel, MD (Armeni




Revista de la Asociacion Colombiana de

Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica

Editora

Director Comercial

Comité Editorial

Comité Cientifico

Ana Francisca Ramirez, MD
Esp. en Dermatologfa, Esp. en Dermatologia Oncolégica. Hospital Universitario del Valle,
Fundacién Valle del Lili, Santiago de Cali.

Carlos Horacio Gonzalez, MD
Esp. en Dermatologfa, Armenia.

Gloria Sanclemente, MD

Esp. en Dermatologia, MSc en Virologfa. Universidad de Antioquia, Medellin.

Margarita Velasquez, MD

Esp. en Dermatologfa, PhD en Inmunologfa.Universidad de Antioquia, Medellin.

Jairo Victoria, MD

Esp. en Dermatologia, MSc en Epidemiologfa. Universidad del Valle, Santiago de Cali.
Maria Teresa Ochoa, MD

Esp. en Dermatologia, MSc en Inmunologfa. UCLA, USA.

Anilza Bonelo, Bacteridloga

MSc en Microbiologfa, PhD en Ciencias Biomédicas. Universidad del Valle, Santiago de Cali.
Felipe Jaramillo, MD

Esp. en Dermatologia, Esp. en Dermatopatologfa. Universidad de Caldas, Manizales.

Elkin Pefiaranda, MD

Esp. en Dermatologfa, Esp. en Dermatologia Oncolégica. Hospital la Samaritana, Bogota DC.

Carlos Serrano, MD

Esp. en Medicina Interna, Esp. de Alergologfa. Fundacién Valle del Lili, Santiago de Cali.
Lucy Garcia, MD

Esp. en Dermatologia, MSc en Microbiologfa. Universidad del Valle, Santiago de Cali.

Juan Guillermo Chalela, MD

Esp. en Medicina Interna, Esp. en Dermatologfa. Fundacién Santafé de Bogota, Bogota DC.
Jorge Hernan Ramirez, MD

MSc en Farmacologfa. Universidad del Valle, Santiago de Cali.

Beatriz Orozco, MD

Esp. en Dermatologia, Esp. en Epidemiologfa. Universidad Pontificia Bolivariana, Bogotd DC.
Luis Hernando Moreno, MD

Esp. en Dermatologfa, MSc en Microbiologfa. Universidad del Valle, Santiago de Cali.
Alvaro Acosta, MD

Esp. en Dermatologfa, Esp. en Dermatologfa Ontolégica. Instituto Nacional de Cancerologfa, Universidad
Nacional de Colombia, Bogota DC.

Alberto Alzate, MD

MSc en Epidemiologfa, PhD en Epidemiologfa. Universidad del Valle, Cali.

Luis Antonio Castro, MD

Esp. en Dermatologfa, Esp. en Inmunodermatologfa. Universidad Militar Nueva Granada, Bogota DC.
Nilton Di Chiaccio, MD

Esp. en Dermatologfa, PhD en Medicina (Dermatologfa). Universidade de Sdo Paulo, Brasil.



Rev Asoc Col Dermatol indice

Reglamento de publicaciones

273

Editorial

27

a

Ana Francisca Ramirez. Cali, Colombia.

Educaciéon médica continua 277
Hemangiomas infantiles.

Andrés Tobén, Maria Soledad Aluma, Guillermo Jiménez. Medellin, Colombia.

Articulo de reflexion 288
Analisis de la Revista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia

y Cirugia Dermatoldgica entre 1999 y 2007

Ana Francisca Ramirez, Luis Fernando Cérdenas, Jorge Hernan Ramirez. Cali, Colombia.

Articulo de revision 293
Barrera epidérmica en dermatitis atépica

Florinda Maria Busi. Cali, Colombia.

Reportes de caso 302
Lupus eritematoso cutineo en nifios: énfasis en las manifestaciones dermatolégicas.

Andrés Tob6n, Marfa Soledad Aluma, Luz Adriana Vasquez, Ruth Eraso. Medellin, Colombia 302
Melanoma originado en nevus melanocitico congénito.

Mariam Rol6én, Ménica Arredondo. Bogot4, Colombia. - 305
Presentacién atipica de pitiriasis liquenoide aguda, reporte de un caso.

Silvia Catalina Dfaz, Luz Adriana Vasquez, Verénica Molina, Juan Esteban Arroyave,

Olga Lucia Forero, Ana Cristina Ruiz. Medellin, COLOMDIA. ittt 307,
Micosis fungoide en estadio tumoral en un nifio.

Helberth José Cuchfa, Andrea del Pilar Salamanca, Héctor José Castellanos. Bogotd, Colombia. 310
Hidradenitis ecrina neutrofilica en la infancia.

Tatiana Gonzalez, Marfa Carolina Ruiz, Ana Cristina Ruiz, Lina Quiroz,

Ana Marfa Aristizébal. Medellin. Colombia. ... 313
Pilomatrixoma gigante de aspecto verrucoso en miembro inferior: reporte de un caso.

Maria Isabel Moreno, Ana Francisca Ramirez, Ricardo Rueda. Cali, Colombia. . 316
Revision de la literatura 319
Noticias y eventos 321

www.revistasocolderma.com



Reglamento de publicaciones

Rev Asoc Col Dermatol

Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia es un érgano
de expresién de la Asociacién Colombiana de Derma-
tologia y Cirugfa Dermatolégica, sus sociedades filiales
y los capitulos regionales; su contenido es esencialmente
de tipo cientifico, aun cuando eventualmente pudieran
aparecer contribuciones de caracter gremial o informa-
tivo cuando sean de muy particular importancia. Uno de
sus objetivos mas claros es lograr una mejor educacién
dermatolégica continuada, y son bienvenidos todos
aquellos trabajos que cumplan con esta meta. Los es-
critos deben ser enviados a:

Ana Francisca Ramirez, Editora - Jefe
Revista Asociacién Colombiana de Dermatologia
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La revista acoge las normas publicadas por el
International Committee of Medical Journal Editors en sus
requerimientos uniformes para manuscritos enviados
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revisién y publicacién. La versién electrénica oficial
en inglés de estas normas se encuentra disponible en:
www.icmje.org

Todos los miembros de la asociacién, bien sea como
individuos o como integrantes de las sociedades filiales,
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quiera de las secciones que se relacionan a continuacién:

1. Articulo de investigacién

Debe tener una extensién méaxima de cinco mil palabras.
Incluir: introduccién, material y métodos o informe de
casos, resultados, comentarios y referencias. Requiere un
resumen estructurado de méximo doscientas cincuenta
palabras en espafiol e inglés. (Deben indicarse 3 - 6 “pa-
labras clave”).

2. Articulo de revisiéon

Hasta seis mil palabras; serdn trabajos didacticos, de ac-
tualizacién sobre un campo particular de la dermatologfa,
con una extensién bibliografica no mayor de setenta
referencias. El resumen, en espariiol y en inglés, no serd
mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben indicarse 3-
6 “palabras clave”).
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3. Educacion médica continua

Hasta seis mil palabras; seran trabajos didécticos, de
actualizacién sobre un campo particular de la derma-
tologfa, con una extensién bibliografica no mayor de
setenta referencias. El resumen, en espafiol y en inglés,
no serd mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben in-
dicarse tres a seis “palabras clave”). Se debe anexar un
cuestionario de diez preguntas relacionadas con el tema.

4. Articulo de reflexiéon

Documento que presenta resultados de investigacién
desde una perspectiva analitica, interpretativa o critica
del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes
originales.

5. Reportes de caso

Seccién de comunicacién de experiencias clinico terapéu-
ticas o histopatolégicas. Extensién maxima: mil palabras.
El resumen en espafiol y en inglés, no mayor de cincuenta
palabras. Deben indicarse de tres a seis palabras clave en
espanol y en inglés. Contendra una descripcién del caso
clinico, un corto comentario y conclusién final. Méximo
diez referencias, relacionadas con el tema. Se incluirdn
tres fotografias clinicas o histolégicas.

6. Revision de la literatura

Restimenes cortos de articulos de importancia publicados
en revistas internacionales. Su extensién maéixima, ex-
cluida la referencia bibliografica, sera de cien palabras.
7. Dermatopatologia

Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3,
pero especialmente orientados al tema.

8. Cirugia dermatolégica

Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3,
pero especialmente orientados al tema.

9. Noticias y eventos

Comunicacién de informes, obituarios, reuniones de la
Asociacién o eventos nacionales o extranjeros de impor-
tancia para el dermatélogo. Extensién maxima: doscien-
tas cincuenta palabras.

10. Carta al editor

Comentarios, opiniones o informaciones relacionados
con publicaciones previas e inquietudes acerca de la
revista o la Asociacién Colombiana de Dermatologfa y
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Cirugfa Dermatolégica. La correspondencia publicada
podra editarse por razones de extensién, correccién
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacién.

Evaluacion de los articulos

Cada articulo serd evaluado por dos arbitros quienes
decidiran sobre la conveniencia de su publicacién. Los 4r-
bitros serdn escogidos entre expertos en el tema tratado
por cada articulo y sugerirdn correcciones en caso nece-
sario, que serdan transmitidas a los autores via correo
electrénico, por parte del comité editorial. El proceso
de revisién por pares es realizado de manera que ni los
revisores conocen el nombre de los autores ni los autores
saben quienes aceptan o rechazan el articulo, con el fin de
garantizar la mayor objetividad posible en la evaluacion.

Presentacion del trabajo

Los trabajos serdn enviados junto con una carta de
presentacién que debera incluir el titulo del trabajo y
la seccién en la que se solicita publicacién, con una de-
claraciéon que precise que todos los autores han leido y
aprueban el contenido del trabajo, y que éste o parte del
mismo no ha sido publicado con anterioridad ni enviado
a otra publicacién; que fue conducido bajo reglas éticas;
que transtieren los derechos del autor del articulo a la
revista. A juicio del comité editorial habra excepciones
para material publicado previamente, en cuyo caso se
debera adjuntar el permiso de la publicacién que posea
el copyright. EI autor debera realizar los tramites para
dicho permiso.

A esta carta también puede adjuntarse la declaracién
de conflictos de intereses, si los hubiere, y si no se ha
incluido en el escrito. Si hay conflictos de intereses deben
ser informados en el articulo (Ejemplo: Auspiciado por el
laboratorio X, productor del medicamento Y).

Todo trabajo serd enviado al correo electrénico de la
revista. Cada articulo serd evaluado por dos 4rbitros
quienes decidiran sobre la conveniencia de su publi-
cacion. Los drbitros serdn escogidos entre expertos en el
tema tratado por cada articulo y sugerirdn correcciones
en caso necesario, que serdn transmitidas a los autores
via correo electrénico, por parte del comité editorial.

La revista tendra como idioma oficial el espafiol, pero
podré aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pégina debe incluir:
* Titulo del trabajo en esparol.
* Titulo del trabajo en inglés.

* Subtitulo (si lo amerita).

* Apellidos y nombres completos de los autores.
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* Cargo y categorfa académica de los mismos.
* Nombre de la institucién donde se realiz6 el trabajo.

» Nombre, direccién, nimero de teléfono, fax y correo
electrénico del autor a quien se le enviard la corres-
pondencia, quien debera indicar con claridad si su
direccién de correspondencia puede ser publicada.

* Fuentes de financiacién, equipo, medicamentos o
todos estos.

* Conteo de palabras del texto (excluyendo el resumen,
los agradecimientos, las leyendas de las figuras y las
referencias) y conteo de palabras del resumen.

* Ntmero de figuras y cuadros.

* Tftulo abreviado para encabezamientos de pagina.

La segunda pagina ser4 el resumen en espafiol y su tra-
duccién al inglés (a doble espacio).

Se deben incluir de tres a seis palabras clave referentes
al tema central del trabajo. Deben emplearse los des-
criptores del [ndice de Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) publicados
en http://decs.bvs.br y los del Index Medicus, Medical
Subject Headings (MESH), en www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html

Debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales
serdn definidas la primera vez antes de su empleo.
Siempre usar nombres genéricos de medicamentos. Si se
incluye una marca registrada, s6lo se podra citar una vez,
entre paréntesis, luego de su primera mencién.

Toda medida serd expresada en sistema métrico
decimal.

Las referencias se identificardn en el texto con ntimeros
arabigos entre paréntesis, en su orden de aparicién.

La lista de referencias secuencial ird a doble espacio, en
hojas aparte de las del trabajo. Deberd seguir los requi-
sitos uniformes para manuscritos presentados para pu-
blicacién en revistas biomédicas. Un listado completo de
ejemplos puede ser revisado en el volumen 12, nimero
2, de junio de 2004 de la revista de la Asociacién. Los
titulos de las revistas deben ser abreviados de acuerdo
con el estilo usado en la lista de revistas indexadas en el
Index Medicus, que puede obtenerse en el sitio web www.
nlm.nih.gov. Las comunicaciones personales no se deben
incluir en esta lista, pero serdn citadas entre paréntesis
en el texto. Verifique que las referencias en el texto estén
de acuerdo con esta lista.

Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros 6 autores seguidos por et al.
Articulos de revistas: Autor/es. Titulo del articulo.
Abreviatura internacional de la revista. Afio; volumen:
pégina inicial - final del articulo.
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Libros: Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacién: editorial; afio.

Capitulos de libros: Autor/es del capitulo. Titulo
del capitulo. En: director/coordinador/editor del libro.
Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: editorial;
afio; pagina inicial-final del capitulo.

Medio electronico: Autor/es. Titulo [sede Web].
Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacién [fecha
de actualizacién; fecha de acceso]. Direccién elec-
trénica.

Ilustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar en
un archivo adicional al texto del articulo. Son suplemen-
tarios y no duplicadores de lo que se diga en el texto. Cada
articulo podrd llevar un ndmero razonable de fotos; para
los minicasos, maximo tres. El nimero de fotos podra
ser aumentado a seis cuando las caracteristicas didac-

INFORMACION GENERAL: Los editores y la Asociacién Colombia-
na de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica no asumen ninguna
responsabilidad por cualquier dafio o injuria a personas u objetos
resultantes de la utilizacién o aplicacién de cualquier producto,
procedimiento, cirugfas, instrucciones o ideas contenidos en el ma-
terial publicado en esta revista. Ningtn procedimiento, prueba o
terapia debe ser llevado a cabo a menos que a juicio del lector se
justifique el riesgo. Debido a los constantes cambios y adelantos
en la ciencia médica, se recomienda que se haga una verificacién
independiente de diagnésticos y dosificaciones de medicamentos.
Los productos mencionados y sus dosis no son responsabilidad de
sus autores.

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son pro-

ticas del articulo lo ameriten, a juicio del comité edito-
rial. Las fotografifas deben enviarse en formato JPEG o
TIFF en alta resolucién (800 DPI) en un archivo anexo
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histopatologia deben indicar el tipo de tincién y la escala
de magnificacién utilizada. Las ilustraciones se numeran
con cifras, de acuerdo con su mencién en el texto. Las
leyendas correspondientes deberan anexarse al final
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darse el crédito completo en dichas leyendas. Ademas, si
la fotogratia permite reconocer la identidad del sujeto,
se requiere un consentimiento escrito del paciente para
su publicacién. Cuando se obtenga este consentimiento,
debera mencionarse en el articulo publicado. No se debe
incluir informacién que permita identificar al paciente,
como nombre, iniciales, o nimeros de historia clinica.

Los grificos o tablas deberan enviarse en sus archivos
de origen (Excel, Powerpoint...)
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la Sociedad Colombiana de Dermatologia, quienes declinan toda
responsabilidad por tal material, asi como no garantizan, apoyan
ni autorizan ningun producto o servicio anunciado en esta publi-
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cho producto o servicio.
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Editorial

Visibilidad

Las revistas cientificas son el medio mas importante de difusién del cono-
cimiento cientifico. Para poder lograr este objetivo deben tener una difusién lo
mas amplia posible.

Uno de los retos de las publicaciones en América Latina es aumentar su visi-
bilidad, tarea dificil si se tiene en cuenta que la produccion cientifica de la regién
es apenas el 3% de la produccién cientifica mundial (Ricyt, 2002).

La dificultad para publicar en revistas internacionales crea un ambiente de
poco estimulo hacia la produccién regional. El aumento de la visibilidad de las
revistas locales puede ser generador de un mayor niimero de publicaciones en las
revistas clentificas de los pafses en vias de desarrollo.

Antes de la era del Internet, la circulacién de una revista era Ginicamente la de
los medios impresos. En la actualidad, el medio impreso debe estar acompanado
de un portal de Internet que se debe actualizar inmediatamente después de la
edicién de la revista, y debe hacer referencia a las bases de datos en donde se
encuentra registrada la publicacién.

Las bases de datos en versiones electrénicas han permitido una mayor difusién
de la informacién cientifica. Debido a la dificultad para acceder a las bases de
datos de los pafses desarrollados surgié la necesidad de crear bases de datos
regionales para la difusién del conocimiento local.

La creaciéon de bases de datos regionales como Latindex, LILACS, SciELO,
IMBIOMED y Red ALyC ha permitido aumentar la visibilidad de las revistas
latinoamericanas y en consecuencia exigir criterios de calidad editorial a las
revistas incorporadas.

Para la Revista de la Asociacién Colombiana de Dermatologfa y Cirugfa Der-
matolégica el reto es grande; debe ser indizada en Publindex para poder tener
un mayor poder de convocatoria nacional, y ademds se debe indizar en las bases
de datos regionales para as{ aumentar su visibilidad. En el momento dispone
de un portal de Internet independiente, se encuentra indizada en IMBIOMED,
y esta aplicando para la segunda convocatoria del afio 2008 de indizacién en
Publindex y para la indizacién en Red ALyC.

Ana Francisca Ramirez
Ebprrora
Revista de la Asociacién Colombiana de Dermatologia

y Cirugfa Dermatolégica.
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Hemangiomas infantiles

Hemangioma infantile.

Andrés Tobén,' Maria Soledad Aluma,? Guillermo Jiménez.?
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Resumen

Los hemangiomas de la infancia son los tumores vasculares mas frecuentes
en la edad pedidtrica. Se caracterizan por una fase inicial de proliferacién
répida, seguida por una lenta involucién que usualmente termina en resolucién
completa. En este articulo se revisa nueva informacién sobre la patogénesis, la
clasificacién correcta, la presentacién clinica, las estrategias de manejo y las
opciones de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma infantil, clasificacién, tratamiento.

Summary

Hemangiomas of infancy are the most common paediatric vascular tumours

characterized by an initial phase of rapid proliferation, followed by slow involu-
tion, often leading to complete regression. This article reviews new information
regarding the pathogenesis, correct classification, clinical presentation, manage-
ment strategies and treatment options.

KEY WORDS: Hemangioma infantile, classification, treatment.

Introduccion

El término hemangioma genera gran confusién, ya que
por muchos afios se utilizé deforma genérica paranombrar
a todas las lesiones vasculares congénitas, tanto tumores
como malformaciones vasculares. De hecho, muchos he-
mangiomas se clasificaron teniendo en cuenta sélo su
apariencia clinica, sin una sustentacién fisiopatolégica,
origindndose denominaciones ambiguas como heman-
gioma cavernoso, capilar, hemangioma en cereza, en
fresa y en frambuesa. Este uso de terminologia imprecisa
produjo errores y retardo en el diagndstico, prondstico
y tratamiento. Actualmente se sugiere la no utilizacién
de la palabra “hemangioma” como un término general,
sino como un sustantivo que siempre debe ir acompa-
fado de un adjetivo que describa la condicién vascular
de forma mas especifica; por ejemplo, los hemangiomas
infantiles, para describir los tumores vasculares que se
presentan en los lactantes. Los objetivos de esta revisiéon

© 2008 Los Autores.

son: aclarar el término hemangioma; aprender a diferen-
ciar los hemangiomas de las malformaciones vasculares,
segln caracterfsticas clinicas, inmunohistoquimicas e
imaginolégicas; identificar a los hemangiomas que se
consideran con potencial de riesgo funcional y anatémico
y proporcionar unas pautas de manejo."*

Definicion

Los hemangiomas infantiles son tumores vasculares be-
nignos que se producen por proliferacién del endotelio,
y que aparecen principalmente en el perfodo postnatal,

teniendo una fase de proliferaciéon y luego una de invo-
lucién.?

Historia

Antes se clasificaban las anomalfas vasculares tnica-
mente segin las caracteristicas clinicas, lo que llevé por
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muchos anos al uso inadecuado, confuso e impreciso del
término hemangioma. En 1982, Mulliken y Glowacky
propusieron una clasificacién de las marcas vasculares
del nacimiento de acuerdo con caracteristicas clinicas
y biolégicas que inclufan detalles anatomopatolégicos
e inmunohistoquimicos.” Esto permitié diferenciar mu-
chos de los que antes eran llamados hemangiomas, como
malformaciones vasculares, aunque con la clasificacién
de Mulliken y Glowacky persistié el concepto de que los
tumores vasculares eran sinénimo de hemangiomas.

En 1992, la Sociedad Internacional del Estudio de las
Anomalias Vasculares, teniendo en cuenta los estudios
de estos investigadores, establecié la clasificacién que
actualmente prevalece, aclarandose el concepto de que
los hemangiomas son tumores vasculares, pero no todos
los tumores vasculares son hemangiomas. En 1996, esta
misma sociedad adiciona en los tumores vasculares de
la infancia el hemangioendotelioma kaposiforme, el an-
gioma en penacho, el hemangiopericitoma y al granu-
loma telangiectasico.”

Clasificacion

La clasificacién de las anomalfas vasculares se divide en
tumores y en malformaciones vasculares segtn hallazgos
fisicos, comportamiento clinico y cinética celular.

La gran dificultad clinica para diferenciar los heman-
giomas infantiles de las malformaciones vasculares puede
verse aminorada por las diferencias en la etiologfa, curso
clinico, patologfa e imaginologfa. Sin embargo, esta
dicotomfa no es absoluta, ya que en algunos casos se ha
reportado la asociacién entre tumores y malformaciones
vasculares.* ¢

Epidemiologia

Los hemangiomas son las neoplasias benighas mas fre-
cuentes en el lactante, que se presentan en 1,1% a 2,6%
de los neonatos y en 10% a 12% de los nifios menores de
un afio.

La frecuencia de la localizacién es asf: 50% a 60% se
localizan en la cabeza y el cuello, 25% en el tronco y 15%
en las extremidades. Ocurren en todas las razas, con pre-
dominio en la raza blanca, y con menor frecuencia en los
africanos o en los asiticos.>*” Los principales factores de
riesgo para presentar un hemangioma son: ser de sexo
femenino, con una relacién de 3-5 a 1, teniendo también
con mas frecuencia complicaciones; las gestaciones
multiples, los nifios prematuros y de bajo peso (1500
gramos) que se ven afectados hasta en un 30%; y la toma
de muestra para vellosidades coriénicas entre la semana
9 a 12 de embarazo, presente como antecedente en el
20% de los pacientes con hemangioma.*"*?
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Etiologia

La etiologia de los hemangiomas no estd totalmente
definida. Se han postulado varias teorfas que involucran
sustancias angiogénicas, factores genéticos y hormo-
nales, sin que ninguno por sf solo pueda explicar el
origen de estos tumores.’

Alteracion en la vasculogénesis

Se dice que los hemangiomas surgen de un proceso an-
glogénico alterado. Normalmente, los angioblastos, que
son las células precursoras del endotelio, se originan
del saco vitelino, entre la semana 6 a 10 de gestacién,
y pasan por un proceso de formacién y crecimiento,
donde se expresan mediadores de la angiogénesis como
la selectina E, el ICAM 3, la proteina 1 quimiotictica
de monocitos, el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), el factor 2 de crecimiento semejante a la
insulina, y varias integrinas y receptores de la tirosin
quinasa, con sus ligandos, conocidos como angiopoye-
tinas. Posteriormente, las células endoteliales sufren un
proceso de remodelaciéon donde intervienen moléculas
apoptéticas como el interferdn, el clusterin/Apoj y la
citocromo mitocondrial. Alteraciones en este sistema,
moleculares o cromosémicas, pueden llevar a un desba-
lance en la formacién de los vasos. Dos teorfas se han
postulado teniendo en cuenta este paradigma: la primera
es la disfuncién de la via angiopoyetina/receptor Tie,
encargados en condiciones normales del desarrollo y el
mantenimiento de los vasos sanguineos. La segunda es la
pérdida de los inhibidores angiogénicos derivados de la
placenta, lo que explica el crecimiento rdpido del tumor
después del nacimiento.

3,5,10,11

Factores genéticos

Las alteraciones de la vasculogénesis a escala cromosémica,
sugieren una mutaciéon somatica del gen que regula el con-
trol vascular, en la que estd implicado el cromosoma 5q31-33.
Los posibles genes alterados serfan: el receptor 4 del factor
de crecimiento fibroblastico, el receptor beta del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, y la tirosin quinasa 4.
También se ha descrito la inactivacién del cromosoma X, lo
que indica un origen clonal de estas células.>*'*

Factores hormonales (placentarios)

El hecho de que los hemangiomas infantiles sean inmu-
norreactivos de forma intensa para marcadores placen-
tarios ha hecho que se postule la posibilidad de que estos
tumores se originen de angioblastos de la piel que se
diferenciaron hacia un fenotipo placentario, o de células
placentarias embolizadas, probablemente durante la toma
de muestra de vellosidades coriénicas. Sin embargo, estos
tumores no son simplemente tejido placentario ectépico,
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ya que no tienen arquitectura vellosa, ni expresan mar-
cadores trofoblasticos.'®'*'?

Clinica

Los hemangiomas son lesiones vasculares clinicamente
heterogéneas y dindmicas, cuya presentacién varfa de-
pendiendo del estadio de evolucién, la profundidad y la
localizacién.”'¢

Estadio de evolucién

Los hemangiomas se dividen en: nacientes, prolifera-
tivos, involutivos e involucionados.” Los hemangiomas
nacientes o que empiezan a visualizarse lo hacen la mitad
en las primeras semanas de vida, y la otra mitad, inme-
diatamente después del nacimiento, representados por
telangiectasias, méculas o equimosis.'"* Es importante
resaltar que las lesiones vasculares que se presentan
en el perfodo postnatal inmediato pueden corresponder
a hemangiomas nacientes, a hemangiomas completa-
mente desarrollados, que tendrian un curso similar a
los hemangiomas infantiles comunes; a malformaciones
vasculares o a hemangiomas congénitos. En la mayoria
de las ocasiones corresponden a hemangiomas nacientes,
aunque la verificacién de esto sé6lo se confirmara a través
del seguimiento.’ La fase de proliferacién inicia pocas se-
manas después del nacimiento con un crecimiento répido
del tumor, que por lo general dura entre 6 a 18 meses,
siendo el periodo de crecimiento més rdpido en los pri-
meros 3 a 6 meses. En esta fase el tumor adopta la forma
de una placa roja brillante, caliente, que no desaparece
con la diascopia. La fase del hemangioma involucionado

Hemangiomas infantiles

generalmente inicia a los 18 a 24 meses. En este estadio
el tumor se vuelve més blando, menos caliente, pierde
su brillo, y va adquiriendo un color violdceo o grisaceo
desde el centro hacia la periferia. La involucién completa
de los hemangiomas ocurre en un 60% a 80%, a una tasa
de 10% por afio, y el 50% involuciona a los cinco afos
de edad; el 70%, a los siete afos y el 90%, a los nueve
afios. En un 20% a 40% pueden quedar cambios cutdneos
residuales como: hipopigmentacién, telangiectasias y
cicatrices fibroadiposas; principalmente en los heman-
giomas de la punta de la nariz, los labios, la glabela, las
orejas, el drea de la parétida, el drea anogenital, y en
aquellos de gran tamario, superficiales, que se localizan
en la cara. Los hemangiomas que se resuelven después
de los seis afios suelen dejar mds cicatrices que los que lo
hacen antes. Cabe anotar que aunque el comportamiento
secuencial de los tumores es bien conocido, es dificil pre-
decir la duracién de las fases de crecimiento e involucién
en un paciente determinado.*"

Profundidad

Segtin el compromiso de la dermis papilar, la dermis
reticular o la hipodermis, los hemangiomas se clasifican
en superficiales, mixtos y profundos. Los hemangiomas
superficiales son los que ocupan la dermis papilar.
Presentan un color rojo intenso, bordes bien definidos
y superficie irregular, con el caracteristico aspecto en
fresa. Generalmente entran a la fase de involucién de
forma mds répida que los hemangiomas profundos. Los
hemangiomas superficiales corresponden a la mayoria de
los hemangiomas (62%). Los hemangiomas profundos

Ficura 1: Hemangioma segmentario con
compromiso periocular.
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FiGuraA. 2: Hemangioma ulcerado en zona intertriginosa.
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SOLITARIO SEGMENTARIO MULTIPLES
CLINICA Nédulo Placa Mis de cinco lesiones no contiguas
de cualquier morfologfa
COMPLICACIONES Pocas Muchas Mis que los solitarios
ASOCIACIONES Pocas Anomalfas estructurales Hemangiomas extracutaneos

TaBLA 1: Caracteristicas de los hemangiomas solitarios, segmentarios y multiples

FiGURA 3: Hemangioma congénito no involutivo (NICH)
en mujer de 14 afios, con miltiples telangiectasias en la
superficie.

FiGura 4: Sindrome de Kasabach-Merritt en paciente con
tumor vascular de la infancia.

son tumores blandos o cauchosos, de color azulado, que
surgen de la dermis reticular o hipodermis. La epidermis
que los recubre suele ser normal. Pueden hacerse notorios
meses después del nacimiento. Son los menos frecuentes
(15%). Los hemangiomas mixtos tienen caracterfsticas
tanto de los superficiales como de los profundos, y una
incidencia de 22%.*°
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Localizacién

Es determinante para clasificar los hemangiomas en ino-
cuos y de riesgo. Entre los hemangiomas que pueden ge-
nerar problemas funcionales y estéticos importantes estan
aquellos cerca de estructuras vitales, como los parpados,
donde pueden obstruir el eje visual y causar ambliopfa;
sin embargo, la complicacién mas frecuente en este sitio
es el astigmatismo por la compresién del tumor sobre la
coérnea. Otras alteraciones oculares descritas son: estra-
bismo, miopfa, obstruccién del ducto lacrimal, proptosis,
ptosis y compromiso retrobulbar. Todos los pacientes
con hemangiomas perioculares deben ser evaluados por
el oftalmélogo, con seguimientos posteriores cada 3 a 4
meses, durante la fase proliferativa.>*' Los hemangiomas
que comprometen el oido pueden provocar otitis, dismi-
nucién de la conduccién auditiva, lo que puede llevar a
alteraciones en el lenguaje.”

Los hemangiomas que se ubican en la “zona de la
barba”, conformada por los labios, el mentén, la regién
mandibular y el cuello, principalmente cuando son seg-
mentarios o multiples, pueden indicar compromiso de la
via aérea y digestiva en aproximadamente 50% a 60%
de los casos. Estos generalmente se manifiestan entre
las semanas 6 a 12 de vida, con ronquera y estridor.
Todo niflo con hemangiomas en esta zona requiere
visua-lizacién de la via aérea y seguimiento.*** Los he-
mangiomas de la regién lumbosacra con compromiso de
la linea media pueden indicar disrafismo espinal, anoma-
lfas anogenitales y urogenitales. A todos los pacientes
con lesiones en esta zona se les debe practicar una reso-
nancia magnética de la médula espinal, incluso aquellos
que tengan hemangiomas que se extiendan desde el ano
hasta la hendidura glttea®’

Hemangiomas solitarios, segmentarios y
multiples

Una nueva forma de clasificar los hemangiomas, y que
permite evaluar el pronéstico y el riesgo de manifesta-
ciones extracutédneas, divide estos tumores en lesiones
aisladas, multiples y segmentarias. Las lesiones aisladas
son la mayorfa; generalmente se presentan como lesiones
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RICH NICH
LOCALIZACION Extremidades Cabeza y cuello
CLINICA Nédulos violaceos firmes con palidez central, Placas violaceas con palidez central y
depresién, ulceracién 6 cicatrizacién telangiectasias
RESOLUCION 12 a 14 meses Ninguna
ASOCIACIONES Trombocitopenia, ICC, sangrado Ninguna
TRATAMIENTO Similar a los hemangiomas infantiles Cirugifa

TaBLA 2: Caracteristicas de los hemangiomas congénitos.

tumorales, con poco riesgo de manifestaciones cutdneas.
Las lesiones multiples son el 20%, y se definen como
cinco o mas lesiones tumorales no contiguas. En estos
casos debe sospecharse hemangiomatosis visceral. Las
lesiones segmentarias tienen la apariencia clinica de
lesién en placa que compromete un territorio de forma
unilateral. Su presencia puede asociarse a anomalfas
estructurales, mayor riesgo de ulceracién y con menor
frecuencia a compromiso visceral."*> La TABLA 1 resume
las principales caracteristicas distintivas segun esta cla-
sificacién.

En los hemangiomas segmentarios la anomalia
estructural mas temida es el sindrome de PHACE(S).
Este recibe su nombre por el acrénimo (en inglés): al-
teraciones en la fosa posterior, grandes hemangiomas
en la cara o el cuello, anomalias arteriales, cardiacas
y oculares, y la “s” para defectos del esternén. Sélo se
requiere de una manifestacién extracutanea para hacer
el diagnéstico, lo que sucede en 70% de los pacientes.
Debe realizarse seguimiento neurolégico estrecho, reso-
nancia magnética para evaluar la fosa posterior y des-
cartar la malformacién de Dandy Walker, arteriografia
para las alteraciones vasculares, toma de presién de las
cuatro extremidades para descartar coartacién adrtica
y evaluacién oftalmolégica®**>*® Los hemangiomas
cutdneos multiples se relacionan, en cambio, mas con
hemangiomas extracutdneos o viscerales, que pueden
comprometer cualquier sistema, aunque con mayor
frecuencia afectan el higado. Tradicionalmente se les ha
denominado hemangiomatosis neonatal benigna, cuando
carecen de compromiso sistémico, o hemangiomatosis
neonatal diseminada, cuando presentan compromiso de
tres o mas érganos; sin embargo, no todos los heman-
giomas multiples caen en estas dos categorias, por lo
que la denominacién hemangiomatosis multifocal con
compromiso extracutédneo o sin él es més adecuada. Los
hemangiomas hepaticos pueden ser asintométicos, o
producir insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) de alto
gasto, anemia y trombocitopenia, con una morbimorta-
lidad de 40%— 80%. A estos pacientes, se les debe realizar
una observacién cuidadosa desde las primeras semanas
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de vida para buscar signos de compromiso sistémico,
principalmente hepatomegalia, junto con una ecografia
abdominal, cuando haya cinco o més lesiones. Otros
exdmenes que se pueden solicitar segtn los hallazgos
fisicos son el hemoleucograma y el uroanalisis.**

Hemangiomas congénitos

Este expresién describe tumores vasculares que son de apa-
riciénintrauterina y que no aumentan de tamario en el periodo
postnatal. Hay dos tipos: los hemangiomas congénitos no
involutivos (NICH) y los répidamente involutivos (RICH).
Ambos tienen igual distribucién de género, a diferencia de
los hemangiomas infantiles. Los NICH son raros. Crecen
proporcionalmente con el nifio, y no involucionan. Siempre
son lesiones solitarias, bien circunscritas, con compromiso
principalmente en la cabeza y el cuello (regién mandibular),
luego las extremidades y rara vez el tronco. Sus caracterfs-
ticas clinicas distintivas son multiples telangiectasias en la
superficie, palidez central o periférica, calor a la palpacién,
que se correlaciona con el flujo alto que se observa con el
doppler. La cirugifa es una opcién terapéutica.

Los RICH proliferan iz dtero, y estan completamente desa-
rrollados al nacimiento. La involucién sucede al afio de vida.
Clinicamente se presentan como lesiones nodulares vio-
laceas, firmes, con un anillo palido, y en el centro con una
depresion, ulceracion o cicatrizaciéon. El sitio de predileccién
es alrededor de las articulaciones. Algunos pueden ulcerarse
y sangrar.®>*** La TABLA 2 muestra algunas diferencias
entre estos dos tipos de hemangiomas.

Complicaciones

A pesar de la naturaleza benigna de la mayorfa de los
hemangiomas, hay un niimero considerable que puede
causar alteracién funcional o desfiguracién permanente.
La complicacién mas frecuente es la ulceracién, que se
presenta en un 5% a 13% de los casos. Esta puede acom-
paiiarse de hemorragia, infeccién y cicatrizacién. La
ulceracién resulta por la isquemia y necrosis del tumor,
y se produce principalmente en hemangiomas segmen-
tarios o profundos, de rdpido crecimiento, aunque tam-
bién pueden estar presentes al nacimiento. Los sitios més
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frecuentemente comprometidos son las dreas intertrigi-
nosas como las regiones perineal y perioral, las axilas y
el cuello. De estos, el de mayor riesgo de ulceracién es la
regién anogenital, donde puede dificultar la defecacién.
El dolor puede anteceder a la ulceracién. La hemorragia
suele ser minima y puede controlarse con presién directa.
La infeccién puede llevar a celulitis, osteomielitis, e in-
cluso de forma infrecuente derivar en sepsis y en muerte.
También puede ulcerarse con frecuencia la parte central
de la cara y las orejas.”® Otras complicaciones descritas
son la falla cardiaca congestiva de alto gasto en los
hemangiomas hepaticos miltiples y en grandes heman-
giomas cutdneos, y las alteraciones esqueléticas.”

Enfermedades asociadas con los
hemangiomas infantiles

Algunos hemangiomas de gran tamafio producen enzimas
(8 yodo tironina deodinasa) que inactivan la tiroxina, lo
cual lleva a un hipotiroidismo clinico. Se debe solicitar
TSH y T3 en hemangiomas grandes, en pacientes con
hemangiomas hepaticos, y en aquellos que van a recibir
interferén. Debe realizarse una ecografia hepatica a los
lactantes con hipotiroidismo de origen desconocido.” La
segunda condicién tradicionalmente asociada con los he-
mangiomas infantiles es el fenémeno de Kasabach—Merritt,
el cual es una complicacién de tumores vasculares de cre-
cimiento répido, que se caracteriza por anemia hemolitica,
trombocitopenia y coagulopatia. Este sindrome se presenta
en cuadros como hemangioendotelioma kaposiforme, an-
gioma en penacho, hemangiopericitoma y linfangioendo-
teliomatosis multifocal, y no en hemangiomas infantiles
clasicos. Requiere de un tratamiento enérgico pues se
acomparfia de alta mortalidad.”

Diagndéstico

La mayoria de los hemangiomas (90%) se diagnostican
con una historia clinica y un examen fisico detallados.
Los exdmenes complementarios no se realizan de
forma habitual, aunque en ocasiones se deberd recurrir
a estudios imaginolégicos cuando se deba diferenciar el
hemangioma infantil de las malformaciones vasculares
o de otro tipo de tumores, cuando se quiera conocer la
extension de la lesién y el compromiso de estructuras,
principalmente en hemangiomas grandes, cuando se
sospechen hemangiomas hepaticos, o dismorfismos como
el compromiso lumbar, o el sindrome de PHACE(S).*”*
Hay varios estudios que podrfan solicitarse ante una
lesion vascular; actualmente se prefiere realizar estudios
no invasivos para el diagnéstico de estos tumores.**

Ecografia

La ecograffa doppler es el estudio costo-efectivo, no
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invasivo, que primero se utiliz6 para clasificar las alte-
raciones vasculares segin la velocidad del flujo, dividién-
dose en lesiones de alto y bajo flujo.

Las lesiones vasculares de alto flujo son los heman-
giomas y las malformaciones arteriovenosas; estas se ven
blancas o hiperecoicas con la ecogratia. En cambio, las
lesiones de bajo flujo, es decir, las malformaciones capi-
lares, venosas y linfaticas se ven negras o hipoecoicas.
Aunque tanto los hemangiomas como las malformaciones
arteriovenosas son hiperecoicas con este estudio, pueden
diferenciarse ya que los hemangiomas se ven como una
masa bien definida, mientras que las malformaciones ar-
teriovenosas se visualizan como imégenes irregulares sin
efecto de masa, y con un shunt arterio-venoso.**’

Es qtil solicitar una ecogratia doppler cuando se desee
diferenciar los hemangiomas de las malformaciones
vasculares, sin ser este el método de elecciéon para el
seguimiento de los hemangiomas hepaticos, después de
que se ha tomado de preferencia una resonancia magné-
tica, y para hacer el diagnéstico prenatal de hemangiomas
congénitos desde la semana 12.%%%

Resonancia magnética (RM)

Esta es considerada el estudio imaginolégico mas im-
portante, o la prueba reina para el diagnéstico de las
alteraciones vasculares. Puede hacerse con contraste
y sin el. Cuando se solicita sin contraste, permite
evaluar la extensiéon del hemangioma y la presencia de
anomalfas asociadas como los hemangiomas hepaticos
o la malformacién de Dandy Walker en el Sindrome de
PHACE(S).*”* Con contraste permite diferenciar a los
hemangiomas infantiles de las malformaciones vascu-
lares y de otros tumores. La resonancia magnética que
en estos casos se utiliza, usualmente se hace y se lee en
dos secuencias: T'1 y T2, siendo T2 la mas importante.

Los hemangiomas en T suelen verse negros o hipoin-
tensos, y en T2 blancos o hiperintensos, mientras que las
malformaciones arteriovenosas se ven negras en ambas
secuencias y las malformaciones de bajo flujo blancas
en ambas secuencias. Se puede deducir entonces, que no
hay problema para diferenciar una malformacién arterio-
venosa de un hemangioma por resonancia. Aqui, la mayor
diferencia debe hacerse con las malformaciones venosas
que podran diferenciarse al obtener las dos secuencias;
ademds en muchos casos pueden verse flebolitos en las
alteraciones venosas.”"**

Tomografia axial computarizada (TAC) con
contraste

Es poco utilizada por ser un método invasivo y sin ma-
yores ventajas que la RM. Su reporte mostrara focos no-
dulares hipodensos (blancos) con realce en la periferia.*”
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Angiografia

Es un método invasivo cada vez menos frecuentado, més
cuando se trata del diagnéstico de los hemangiomas. Es
Gtil en dos circunstancias: para la embolizacién de he-
mangiomas infantiles sangrantes cuando se detecta un
vaso nutricio, y para el tratamiento de malformaciones
arteriovenosas.”

Biopsia

La biopsia del hemangioma rara vez es necesaria. Se hace
s6lo cuando el diagnéstico no esté definido con la RM o
cuando se sospeche otro tipo de tumor, incluyendo los
hemangiomas congénitos.”” Los hallazgos histolégicos
dependen del estadio del tumor. En la fase proliferativa
hay una proliferacién de células endoteliales, formando
nidos, con espacios luminales o sin ellos. A medida que
progresa la fase involutiva, las células endoteliales se
aplanan, se dilata el lumen vascular y se deposita tejido
fibroso, tomando el hemangioma una arquitectura
lobular. Los hemangiomas totalmente involucionados
contienen algunos capilares y vasos de drenaje, con
células endoteliales planas en un estroma fibroadiposo,
con coldgeno y fibras reticulares.>** Los hemangiomas
congénitos también tienen unos hallazgos histolégicos
distintivos, aunque si se toma la biopsia de un RICH antes
de los cuatro afios puede ser totalmente indistinguible
de un NICH. En los RICH se observan grandes canales
centrales de drenaje con abundante fibrosis, depdsito de
hemosiderina y proliferacién de células endoteliales. En
los NICH se observan prominentes arterias y venas sin
fistulas arteriovenosas y proliferacién de células endote-
liales.”® La biopsia también puede ayudar a diferenciar los
hemangiomas de las malformaciones vasculares: en los
primeros se ve una proliferacién de células endoteliales,
mientras que en las malformaciones hay canales dilatados
de paredes finas sin proliferacién celular. Igualmente es
util para diferenciar los hemangiomas de otros tumores
vasculares.”

8.5.1 Inmunohistoquimica

Permite confirmar el origen vascular del tumor ya que
las células endoteliales expresan en todas las fases CD31,
factor de Von Willebrand y urokinasa.” Ademads, se
puede diferenciar los hemangiomas infantiles de los he-
mangiomas congénitos, las malformaciones vasculares y
otros tumores vasculares, ya que sélo los hemangiomas
infantiles son Glut-1, antigeno Y de Lewis y merosina
positivos.®*

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial més importante de los heman-
giomas infantiles son las malformaciones vasculares, una
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de las principales pautas que permitird diferenciarlos
es el curso natural de la lesién, ya que la malformacién
vascular tendrd un curso progresivo y persistente con
la edad, mientras que el hemangioma crece rdpidamente
para luego involucionar.’® Otros diagnésticos diferen-
ciales que deben tenerse en cuenta son los tumores vas-
culares de la infancia como son: el hemangioendotelioma
kaposiforme, el angioma en penacho, el hemangioperici-
toma y el granuloma telangiectésico.**

Tratamiento

La heterogeneidad clinica, el desconocimiento del curso
natural del tumor y la falta de factores prondstico que
permitan estratificar el riesgo hacen que sea controvertido
el manejo enérgico o no de los hemangiomas. En la actua-
lidad faltan estudios controlados aleatorizados basados en
la evidencia. No hay ningtin medicamento aprobado por
la FDA. Ninguna de las intervenciones terapéuticas se ha
sometido a estudios prospectivos, y sus efectos adversos
potenciales en neonatos son desconocidos.**' Dos con-
ductas pueden tomarse en el manejo de los hemangiomas:
una actitud expectante o una actitud activa. No se discute
que deben tratarse de forma activa los hemangiomas que
pongan en riesgo la vida o que produzcan una alteracion
funcional permanente, tengan riesgo de ulceracién o des-
figuraciéon cosmética. Estos hemangiomas constituyen el
10% al 20% de todos los hemangiomas. El 80% de los
hemangiomas restantes se consideran inocentes o sin
riesgo, y para estas lesiones aunque no hay pautas claras,
en general la tendencia va dirigida hacia la observacién,
ya que involucionan en poco tiempo, con restitucién cu-
tanea completa en el 50%. La indicacién de tratamiento
debe plantearse si es factible antes de los seis meses, ya
que la posibilidad de respuesta favorable es mayor.*'

Manejo expectante

Cuando se decide un manejo expectante se debe hacer
desde la primera visita. Es necesario explicar a los padres
acerca de la historia natural del tumor, el pronéstico y las
posibles opciones terapéuticas con sus efectos adversos.
El seguimiento debe ser frecuente en los primeros seis
meses, y se aconseja hacer un registro fotografico que
permita de forma més objetiva ver la reduccién del
tumor. Ademads, en cada seguimiento debe darse apoyo a
los padres ya que pocas veces ellos se sienten conformes
con este manejo.**

Manejo activo

N HEMANGIOMAS QUE PONEN EN RIESGO LA VIDA O QUE
PUEDEN PRODUCIR UNA ALTERACION PERMANENTE: En
estos casos, de primera linea estdn los esteroides orales
a dosis de 2 mg a 3 mg por kg durante semanas a meses.
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Dosis mayores no han mostrado mayor efectividad y
en cambio si efectos adversos. La respuesta a este me-
dicamento es variable: 80% tienen una disminucién
dramatica en las primeras semanas; 30%, detencién en
el crecimiento, y en 30% no hay respuesta; 40% de los
pacientes vuelven a tener recrecimiento al suspender
la medicacién. En general el medicamento es bien to-
lerado, con efectos adversos escasos y reversibles.*** En
segunda linea estd el interferén alfa 2a y 2b, que es un
inhibidor de la angiogénesis, utilizado de forma exitosa
en hemangiomas que ponen en riesgo la vida, cuando
no responden a la terapia con esteroides, lograndose
una disminucién de los hemangiomas aun mayor que
con los esteroides. Se pone de forma subcuténea 1 a 3
millones de unidades por metro cuadrado de superficie
corporal. El intervalo de administracién va entre varias
semanas y meses. La respuesta al tratamiento se observa
después de varias semanas. Los efectos adversos que
pueden presentarse con mayor frecuencia son: fiebre,
malestar y gripa, sintomas que pueden manejarse con
acetaminofén; y de forma transitoria anemia, neutro-
penia y elevacién de las enzimas hepéticas. Sin embargo,
el efecto adverso mds temido es la displejia espastica,
en muchos casos irreversible, que se presenta en 10% a
20% de los pacientes, a través de mecanismos de accién
aun desconocidos, aunque se postula una alteracién en
la mielinizacién. Este efecto adverso es mds frecuente
en ninos de corta edad. Esta es la razén por la que debe
utilizarse sélo en hemangiomas que ponen en riesgo la
vida, cuando no hay respuesta a los esteroides, y con
monitoreo del estado neurolégico.**** En tercera linea,
y en segunda para algunos autores, por el riesgo del in-
terferén, estd la vincristina, también indicada cuando no
hay respuesta a los esteroides. La dosis semanal es de 1
a 1,5 mg/m® Como es un medicamento caustico necesita
de la administracién con catéter central. Los trastornos
neurolégicos son acumulativos y predecibles.** Otro me-
dicamento que se ha descrito es la ciclofostamida, que
en dosis bajas acttia como inhibidor de la angiogénesis
tumoral. Cuando no hay respuesta al tratamiento farma-
colégico se sugiere cirugfa, embolizacién o radioterapia
como ultima medida.*

EN HEMANGIOMAS QUE PUEDEN ULCERARSE O CAUSAR
UNA DESFIGURACION COSMETICA: Cuando los heman-
giomas no ponen en riesgo la vida pero pueden ulce-
rarse o causar una desfiguracién cosmética se utilizan de
primera linea los esteroides intralesionales u orales. La
indicacién de los esteroides intralesionales son heman-
giomas pequefios, no segmentarios. Se ponen minimo
tres dosis con un intervalo de 4 a 8 semanas. La dosis de
triamcinolona no debe exceder los 3 mg a 5 mg por kg
por sesién. Estdn contraindicados de forma absoluta en
los hemangiomas perioculares por el riesgo de producir
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oclusién de la arteria retiniana.*** De segunda linea
estd la crioterapia cuya indicacién es principalmente
los hemangiomas superficiales. E1 método de eleccién
es cerrado con probetas, minimo dos ciclos, con una
respuesta buena a aceptable. Su uso se limita por la
cicatrizaciéon y la hipopigmentacién. Acelera la fase de
involucién.*” El laser es considerado también de segunda
linea. Sus indicaciones son los hemangiomas ulcerados,
las telangiectasias residuales, y para algunos, aunque
controvertido, es tratamiento en la fase proliferativa de
hemangiomas pequerios superficiales. El laser de elec-
cién en las lesiones vasculares es el PDL (585 nm), que
aunque es altamente efectivo en las manchas en vino de
oporto, es menos eficaz en los hemangiomas. Se utiliza
principalmente en los hemangiomas superficiales ya que
su capacidad penetrante es de aproximadamente 1 mmy;
y para las telangiectasias residuales, aunque también
para esta dltima indicacién sirve el KTP. El erbio-YAG
y el diéxido de carbono son dos tipos de laser ablativos
que se utilizan para los hemangiomas ulcerados, y para
la atrofia residual. El l4ser no ablativo Dye pulsado 450
sirve también para esta tltima indicacién. Otros laseres
como el Nd-YAG y el alexandrita se usan mas en otras
lesiones vasculares que en los hemangiomas por el riesgo
de cicatrizacion.*®* De tercera linea estd la bleomicina,
que acta al esclerosar el endotelio. La ampolla debe
diluirse en 15 cc de solucién salina, aplicdindose cada 2 a
4 semanas. El efecto adverso més frecuente es la ulcera-
ci6n.”® Entre otros medicamentos que se han sugerido
est4 el imiquimod para hemangiomas superficiales, apli-
cado cinco veces a la semana por dieciséis semanas.” Los
esteroides tépicos de alta potencia, para hemangiomas
superficiales,” aunque sélo hay descritas tres series de
casos en donde se utilizaron esteroides tépicos para el
manejo de hemangiomas perioculares, y su respuesta
fue més lenta que con los intralesionales. También se
ha utilizado la compresién neumatica en hemangiomas
localizados en las extremidades.

Tratamiento de los hemangiomas ulcerados

La compresién local suele ser suficiente para controlar
el sangrado. Las curaciones se realizan con solucién de
Burow, 6xido de zinc, gasas vaselinadas o hidrocoloides.
Se usan antibiéticos tépicos en general, pero si son he-
mangiomas ulcerados grandes, cefalosporinas de primera
generacién. La analgesia se realiza con acetaminofén,
codefna o lidocafna tépica. Esta tltima no debe aplicarse
amas de 8 mg/kg (una cucharita) més de cuatro veces al
dfa. No debe darse EMLA por el riesgo de metahemo-
globinemia en piel no integra. Para ulceraciones grandes
puede requerirse: compresion, apésitos, antibidticos y es-
teroides sistémicos, analgésicos, y en ocasiones, cirugfa.”’
El laser pulsado en las lesiones ulceradas puede disminuir
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el dolor y favorecer la reepitelializacién en un 50% a 90%,
aunque hay casos que no responden, e incluso empeoran.
No se han establecido pardmetros para tratar los heman-
giomas con esta medida.

Cirugia

La cirugfa debe pensarse en la edad preescolar de los
nifios con lesiones residuales antes de que entren al
colegio, en lesiones pedunculadas que definitivamente
dejardn anormalidades residuales, en los hemangiomas
congénitos no involutivos y en aquellos que no respondan
al tratamiento farmacol6gico.*

Conclusion

A pesar de ser los tumores mas frecuentes en la infancia,
pocas investigaciones se han realizado para poder pre-
decir el comportamiento clinico, explicar la patogénesis,
la tasa de complicacién, el potencial para desarrollar
anomalias en el desarrollo o lesiones viscerales asociadas.
No se debe olvidar que la eleccién del tratamiento la de-
termina la experiencia del médico.
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Preguntas

Preguntas educacion

, e . Rev Asoc Col Dermatol
médica continua

1. Segtn la Sociedad Internacional del Estudio de las
Anomalias Vasculares, éstas se clasifican en:

a.Hemangiomas o malformaciones.

b. Tumores o malformaciones.

c. Hemangiomas capilares o hemangiomas cavernosos.
d. Marcas en fresa o manchas en vino de oporto.

2. Sobre la epidemiologfa de los hemangiomas infantiles,
una de las siguientes afirmaciones es falsa:

a. Predominan en el sexo femenino.

b. 10% de los recién nacidos prematuros pueden presen-
tarlos.

c. La toma de vellosidades coriénicas es un factor de
riesgo.

d. Son mas frecuentes en la cabeza y el cuello.

3. En cuanto a la etiologfa de los hemangiomas infantiles,
es clerto, excepto que:

a. Se presenta por alteracién en la vasculogénesis.

b. Los cromosomas 5 y Y estan relacionados.

c. Hay embolizacién de las células placentarias a la piel.

d. Hay una alteracién de las angiopoyetinas sobre el re-
ceptor Tie.

4. Sobre los hemangiomas segmentarios, una de las si-
guientes afirmaciones es falsa:

a. Se asocian con mayor riesgo de anomalfas estruc-
turales.

b. Son los hemangiomas que mads se asocian con heman-
giomas hepéticos.

¢. Grandes hemangiomas segmentarios en la cara pueden
hacer parte de Sindrome de PHACE(S).

d. Algunos hemangiomas segmentarios en la regién de la
barba requieren evaluacién con laringoscopia.

5. De los hemangiomas congénitos, es cierto:

a. No presentan crecimiento en el perfodo postnatal.

b. Se pueden diagnosticar desde la semana 12 con eco-
graffa.

¢. Son negativos para GLUT-1 y el factor Y de Lewis.

d. Los NICH requieren cirugfa.

© 2008 Los Autores.

6. El estudio imaginol6gico més importante para evaluar
las anomalfas vasculares es:

a.Ecografia.

b. Resonancia magnética.
c. Tomograffa.

d. Biopsia.

7. Los hemangiomas infantiles son positivos para los
siguientes marcadores, excepto:

a. GLUT-1.

b. Merosina.

c. Factor Y de Lewis.

d. Marcador trofobléstico.

8. Sobre el tratamiento de los hemangiomas, una afir-
macion es verdadera:

a. Pueden tratarse con esteroides sistémicos a dosis de 3
a 5 mg/kg.

b. El uso de vincristina puede producir displejia espés-
tica.

c. El principal l4ser utilizado es el Nd-YAG.

d. Los esteroides intralesionales no pueden utilizarse en
hemangiomas perioculares.

e. El interferén alfa tiene una respuesta mas rapida que
los esteroides sistémicos.

9. Una indicacién para operar un hemangioma es:

a. Cuando son pedunculados.

b.Cuando no responden a la terapia farmacolégica.
c. Cuando el paciente va a entrar al colegio.

d. Cuando es un NICH.

10. Sobre los hemangiomas ulcerados es falso que:

a. Son dolorosos.

b. Es la complicacién més frecuente.

c. Ulceraciones extensas requieren anestésicos topicos
como el EMLA.

d. El sangrado suele controlarse con compresion.

e. Se presentan més en la fase proliferativa.

Respuestas al cuestionario en la pdagina 300
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Resumen

OgJeTIVO: Evaluar los articulos publicados en la Revista de la Asociacién Co-
lombiana de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica entre 1999 y 2007.
MATERIALES Y METODOS: En este estudio descriptivo se identificaron y revisaron
las revistas publicadas por la Asociacién Colombiana de Dermatologfa y Cirugfa
Dermatolégica entre 1999 y 2007 con la finalidad de evaluar la calidad meto-
dolégica de los articulos publicados. Se realizé un andlisis de la contribucién por
escuelas de dermatologfa.

REesuLTADOS: Entre 1999 y 2002 se publicaron tres revistas por afio; entre 2003
y 2007 se publicaron cuatro revistas por afio. Se identificaron 32 revistas, en las
cuales se publicaron 100 articulos de revisiéon y educacién médica continua, 34
articulos de investigacién (un ensayo clinico controlado), un articulo de reflexién
y 231 casos clinicos.

Discusion: En el andlisis efectuado se encontraron como fortalezas la pe-
riodicidad de la publicacién, la participacién de las escuelas de dermatologia
del pafs en la Revista de la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugfa
Dermatolégica. Como debilidades resaltan los pocos articulos de investigacién
publicados y que no esté indizada en el Publindex de Colciencias.
CONCLUSIONES: Se encontré una baja frecuencia de publicaciones de alto nivel
epidemiol6gico en el drea de investigacién clinica. Se presentan algunas re-
comendaciones para mejorar la calidad cientifica de la revista y aumentar su
impacto.

PALABRAS CLAVE: Investigacién, inspeccion de la calidad, publicacién.

Summary

OgJecTIVE: To evaluate the published articles on the Journal of the Colombian
Association of Dermatology and Dermatologic Surgery from 1999 to 2007.
MATERIALS AND METHODS: Articles published in the Journal of the Colombian
Association of Dermatology and Dermatologic Surgery from 1999 to 2007 was
analyzed with the aim to evaluate their methodological quality. In addition, an
analysis of published articles by dermatological schools from Colombia was
performed.

REesuLts: The Journal published three issues from 1999 to 2002, and four issues
from 2003 to 2007. In total, thirty-two (32) issues of the journal were ana-
lyzed, containing one hundred (100) review articles, thirty-four original articles
(including one Controlled Clinical Trial), one perspective article and 231 case
reports. The Universidad de Antioquia and Universidad del Valle published the
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Andlisis de la Revista de la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica entre 1999 y 2007

major number of original and review articles respectively.

Discussion: The main strengths of the Journal are the regularity of publication
and the frequent participation among dermatological schools from Colombia.
The main weaknesses are the insufficient publication of original articles and the

absence of Publindex category.

Concrusions: The Journal has low frequency publications of high epidemio-

logical quality on clinical research. This article includes recommendations to

increase the scientific quality of the journal and to improve their impact.

Introduccion

La Revista de la Asociacién Colombiana de Dermatologia
y Cirugfa Dermatolégica se cre6 en julio de 1991. Su
publicacién desde entonces ha sido periédica. Entre 1991
y 2002 se publicaron tres ejemplares por afio; desde el
afio 2003 se han publicado cuatro ejemplares anuales de
forma ininterrumpida.

En este estudio se hizo una evaluacién manual de los
ejemplares de la Revista de la Asociacién Colombiana
de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica entre 1999
y 2007, con el objetivo de realizar un andlisis sobre la
calidad de los articulos publicados. Se comparé la infor-
macién obtenida con las normas que establece Colcien-
cias, con el objetivo de evaluar la calidad de la Revista
y asf poder efectuar las correcciones necesarias para
obtener la indizacién de la Revista en el Indice Nacional
de Publicaciones Seriadas Cientificas y Tecnolégicas
Colombianas (Publindex)."*

Se realizé adicionalmente un analisis sobre la partici-
pacion de las diferentes escuelas de dermatologia del pafs
en los articulos publicados.

Materiales y métodos

Se emprendié una revisién manual de los ejemplares pu-
blicados entre 1999 y 2007. Para cada revista se revisaron
y cuantificaron los articulos publicados y se clasificaron
en articulos de revisién y educacién médica continua,
articulos de investigacion, articulos de reflexién y casos
clinicos.

Posteriormente se analiz6 la contribucién de las dife-
rentes escuelas de dermatologifa en la publicacién de los
articulos de investigacién, de reflexién y de revisién. Se
puso énfasis en estos tres tipos de articulos debido a que
son los que tiene en cuenta el Indice Bibliografico Na-
cional Publindex en el analisis de la calidad cientifica de
las revistas que buscan estar indizadas.

Se realiz6 ademds un andlisis de la revista con énfasis
en las caracteristicas y requisitos exigidos por Colcien-
cias para la indizacién de las revistas cientificas.

© 2008 Los Autores.

Se realizé una estadistica descriptiva utilizando me-
didas de frecuencia, y los resultados se presentaron en
tablas y gréficos.

Resultados

Entre 1999 y 2007 se publicaron 84 articulos de investi-
gacion (Figura 1).

Entre 1999 y 2007 se publicaron 100 articulos de re-
visién y educacién médica continua (FIGURA 2).

Entre 1999 y 2007 se publicaron 231 articulos sobre
casos clinicos (FIGURA 3).

De los articulos de investigacién publicados, la ins-
titucién universitaria con mayor ntmero de trabajos
publicados es la Universidad de Antioquia con siete
articulos. La Universidad del Valle, la Universidad
Javeriana (Hospital Federico Lleras Acosta), el C.E.S.
y la Universidad Pontificia Bolivariana publicaron tres
articulos de investigacién, respectivamente, en los afios
estudiados. La Universidad Militar Nueva Granada, la
Universidad de Caldas, el Instituto Nacional de Can-
cerologfa y la Fundacién FADER publicaron dos articulos
cada uno en el tiempo estudiado. La Universidad Nacional
de Colombia, la Universidad de Boyaca y la Universidad
de Bucaramanga publicaron un articulo cada uno en el
lapso analizado. Los restantes cuatro trabajos de investi-
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FiGcura 1: Ntmero de articulos de investigacién por afo.
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gacién fueron realizados por dermatélogos sin ninguna
afiliacién institucional (FIGURA 4).

La contribucién por universidades a los articulos de
revisién revela que la mayor participacién en este tipo de
trabajos ha sido de la Universidad del Valle (83 articulos),
de dermatélogos sin afiliacién institucional anotada en
el articulo (15 articulos) y de la Universidad Pontificia
Bolivariana (14 articulos) (FIGURA 5).

Entre 1999 y 2007 se publicé un articulo de reflexion,
del grupo del Instituto Nacional de Cancerologfa.

Discusion

El analisis de la Revista de la Asociacién Colombiana de
Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica muestra como
fortalezas la posibilidad que le brinda a la comunidad
dermatolégica de Colombia de publicar el conocimiento
local, asi como la periodicidad de la Revista a través de
17 afnos.

Para hacer un paralelo entre la revista y las condi-
ciones requeridas para ser clasificable en el Indice Bibli-
ogréfico Nacional, es necesaria una breve revisién de las
caracteristicas requeridas por Colciencias. E1 Indice Bi-
bliogréfico Nacional Publindex clasifica las revistas en
tres categorfas: A1, A2, B y C segtn criterios de calidad
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que se analizan dos veces por ano.’

En las revistas sometidas al servicio permanente de in-
dizacién se analizan ciertas caracter{sticas que deben ser
cumplidas para poder ingresar a Publindex, que son:

1.Contar con el ISSN.

2. Tener comité editorial y contar con un editor respon-
sable de la publicacion.

8. Tener una periodicidad declarada y respetada.

4. Tener como funcién esencial la publicacién de resul-
tados de investigacién.

5.Los articulos deben ser sometidos a evaluacién por
arbitros especializados en el campo cubierto por la
Revista. El proceso de arbitraje de los documentos
debe ser presentado explicitamente en las orienta-
ciones para los autores.

6. Tener una apertura a las comunidades especializadas
en el campo de la ciencia y la tecnologfa cubierto por
la Revista.?

Los requisitos basicos que debe tener una publicacién
para ser clasificable son:

1.Cumplimiento con las caracteristicas de las revistas
cientificas.

2.Cumplimiento del Depésito Legal para las revistas
en papel.

8.Aceptacién por parte del editor de las condiciones
para la clasificacién y del proceso para realizar la
clasificacién de las revistas.

4.Aceptar enviar la informacién sobre los nuevos fas-
ciculos que se vayan publicando.

5.Enviar la informacién utilizando los medios que se
han dispuesto para tal fin.

6.Responsabilizarse de la veracidad de la informacién
suministrada. Colciencias se reserva, por su parte, el
derecho de verificar cualquier informacién suminis-
trada y de exigir soportes sobre la misma cuando lo
considere necesario.”

Existen ademds unos criterios generales de clasificaciéon
en donde se analizan: la calidad cientifica, la calidad
editorial, la estabilidad y la visibilidad y reconocimiento
nacional e internacional.’

En cuanto a la calidad cientffica, los articulos de mayor
Importancia son:

l.articulos de investigacién cientifica y tecnolégica

2.articulos de reflexién

3.articulos de revisién.

La calidad editorial se verifica por el cumplimiento de
las normas editoriales que caracterizan a las publicaciones
seriadas en el campo de la ciencia y la tecnologfa.”

La visibilidad y el reconocimiento nacional e interna-
cional son un punto de gran importancia en el mundo

www.revistasocolderma.com
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actual. Los criterios de clasificacién para este campo son:
los niveles de circulacién y de accesibilidad de la revista,
las formas y los niveles de distribucién, la integracién en
las bases bibliogréficas secundarias nacionales e inter-
nacionales, la existencia de colecciones completas en la
Biblioteca Nacional, la Biblioteca Central de la Univer-
sidad Nacional de Colombia, la Biblioteca del Congreso
y en bibliotecas departamentales.

Comparando los requisitos basicos impuestos por
Colciencias para ingresar al [ndice Bibliogrifico Na-
cional con las caracteristicas de la Revista, podemos
constatar que los pardmetros basicos de clasificacién se
estan cumpliendo. Algunas de las normas editoriales se
han modificado en los tltimos afios para adaptarse a los
requisitos que caracterizan a las publicaciones seriadas
en el campo de la ciencia y la tecnologfa. Se modificé el
comité editorial y se creé el comité cientifico para tener
un mejor respaldo en la revisién de la calidad cientifica de
los articulos. Se est4 publicando la fecha de recepcién y
de aprobacién de cada articulo asi como la afiliacién ins-
titucional de los autores. Se modificaron recientemente
las instrucciones a los autores para especificar abierta-

© 2008 Los Autores.

Universidad de Antioquia.
No afiliado.

Universidad del Valle.
Federico Lleras.

CES.

Universidad Pontificia Bolivariana.

Universidad militar.
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Universidad de Caldas.

Instituto Nacional de Cancerologfa.
Universidad de Bucaramanga.

Universidad Nacional.

Universidad de Boyaca.

Universidad del Valle.
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Universidad Pontificia Bolivariana.
Universidad de Antioquia.

CES.

Universidad Nacional.
Universidad del Bosque.

Federico Lleras.

Universidad Militar.

Instituto Nacional de Cancerologfa.
Universidad de Caldas.

mente el método de evaluacién por pares que se lleva a
cabo para escoger los articulos que van a ser publicados
y sugerir correcciones a los autores.

Se puede afirmar que la Revista cumple con el ntiimero
minimo de articulos anuales de tipo 1, 2 y 3 para ser
indizada en la categorfa C, pero es de gran importancia
aumentar el nimero de articulos de investigacién para
poder adquirir mayor solidez. Es preocupante la poca
participacién de las universidades del pafs con escuelas
de dermatologfa en estudios de investigacién publicados
en la Revista. Lano indizacién de la Revista genera apatia
para publicar estudios de este tipo, y la falta de estudios
de investigacién publicados disminuye la credibilidad
cientifica de la Revista. Teniendo en cuenta que para ser
indizadas las revistas deben tener como funcién esencial
la publicacién de resultados de investigacion, es indis-
pensable encontrar la forma de motivar a la comunidad
dermatoldgica a participar en la Revista con trabajos de
investigacién de alta calidad epidemiolégica; meta que es
dificil de lograr dada la poca recompensa que obtiene en
el pafs el investigador.

Con respecto a los criterios generales de clasificaciéon en
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donde se analizan la calidad cientifica, la calidad editorial,
la estabilidad y la visibilidad y reconocimiento nacional
e internacional, podemos destacar la estabilidad ganada
por la Revista de la Asociacién Colombiana de Derma-
tologia y Cirugfa Dermatolégica, ya que fue creada en
1991, y su publicacién ha sido ininterrumpida. Desde el
afio 2003 se publican cuatro ejemplares por afio.

Otra fortaleza es ser el 6rgano de expresién de las dis-
tintas escuelas de dermatologfa del pafs, lo que la ubica
como una publicacién representativa del desarrollo de
la especialidad dermatolégica en el pafs, y cuenta con
articulos realizados por los principales exponentes de las
distintas subespecialidades en dermatologfa.

La Revista de la Asociacién Colombiana de Derma-
tologfa y Cirugia Dermatolégica hasta el 2007 tuvo
como principal medio de visibilidad el medio fisico, pues
aunque la publicacién virtual estaba incluida en la pagina
web oficial de la Asociacién Colombiana de Dermatologia
y Cirugfa Dermatolégica existfa poca regularidad en la
publicacién digital de la Revista y los ntimeros en algunos
casos no estaban disponibles o estaban incompletos. Por
este motivo se decidié crear una pagina web indepen-
diente de la Revista. La direccién electrénica de la revista
es www.revistasocolderma.com que funciona con regu-
laridad desde enero del 2008. Esta pagina web es ademés
indispensable para ser indizada en otras bases de datos
electrénicas a las que antes no se podia aplicar. En este
momento la Revista esta indizada en Imbiomed y se esta
trabajando en su inclusién en otras bases de datos.
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Conclusiones

Se encontré una baja frecuencia de publicaciones de alto
nivel epidemiol6gico en el drea de investigacién clinica.
Debe continuarse el esfuerzo para lograr la indizacién
de la Revista tanto en Publindex como en otras bases de
datos para aumentar su visibilidad.

Se debe hacer un esfuerzo de parte de las escuelas
de dermatologfa para aumentar el nimero de articulos
originales en la Revista.

En este momento se esta aplicando para la segunda
clasificacién anual de Publindex. Sélo hasta el mes de
enero de 2009 se tendrd este resultado, independiente de
éste, la revista seguird cumpliendo con su labor esencial,
que es difundir el conocimiento de la dermatologfa de
Colombia.
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Resumen

La barrera epidérmica interacttia con el medio ambiente y sirve de barrera fisica,
crucial para la homeostasis fisiolégica. Una de sus mds importantes funciones es
la proteccién de la invasién de agresores externos y la permeabilidad cuténea.
Se requiere de un equilibrio en la integridad estructural y bioquimica para de-
tenderse de factores end6genos o exégenos potenciales de causar dafio. Ademis,
existen condiciones genéticas o adquiridas determinantes en la composicién mo-
lecular de dicha barrera epidérmica y de sus propiedades. La dermatitis atépica
(DA), una dermatosis inflamatoria crénica, compleja genéticamente, y con un
fuerte componente medioambiental, ha sido estudiada ampliamente como pa-
tologia modelo en la disrupcién de la barrera cutdnea. Se caracteriza por tener
un aumento en la proliferacién y alteracién en la diferenciaciéon epidérmica, que
incluye cambios en la composicién de los lipidos, en la expresién de queratinas y
protefnas estructurales; entre ellas la filagrina, que tiene un importante papel en
la conformacién de la envoltura cornificada y en la humectacién de la piel.

Se revisard la funcién de la barrera epidérmica, las alteraciones encontradas
en DA, los disturbios en la barrera inmune, antimicrobiana y la influencia de
factores genéticos y medioambientales en esta patologfa.

PALABRAS CLAVE: Barrera Epidérmica, Dermatitis Atdpica, Filagrina.

Summary

The epidermal barrier interfacing the environment, serves as a physical barrier
that is crucial for physiological homeostasis. One of its most important function
is the protection of invasion harmful organisms and the skin permeability. A
balance is required between structural and biochemical integrity for endoge-
nous and exogenous influences, that are potential harmful. Furthermore there
are determinanted genetics and acquired conditions in molecular composition
and in properties of this epidermal barrier. Dermatitis atopica (DA), a chronic
inflammatory dermatosis, genetically complex, and with a strong environmental
component, has been extensively studied like a model disease of disruption of
the skin barrier. Characterized by increased epidermal proliferation and dis-
turbed differentiation, including changes in lipid composition, in keratins and
structural proteins expression like filaggrin, with an important role in the
cornified envelope conformation and in skin humectation.

This review focuses on the epidermal barrier function, alterations finding in DA,
disturbed immune barrier, antimicrobial barrier and the influence of genetics
and environmental factors in this pathology.

KEY worDS: Epidermal Barrier, Atopic Dermatitis, Filaggrin.
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Barrera epidérmica

La piel esta compuesta por diferentes tipos de capas pro-
tectoras. Incluye una barrera fisica, el estrato cérneo;
la barrera bioquimica o antimicrobiana del sistema in-
mune innato, compuesta por lipidos, acidos, lisozimas y
péptidos antimicrobianos y la barrera inmune que com-
prende el sistema inmune humoral (inmunoglobulinas)
y celular (linfocitos, células dendriticas, macréfagos).’
La capa cérnea, la capa més externa de la epidermis, es
una barrera protectora que impide la invasién de mi-
croorganismos y particulas antigénicas. Su formacién
resulta del proceso de proliferacién y diferenciacién
de los queratinocitos, que inicia en la capa basal, y se
caracteriza por una alteracién en la expresién de pro-
tefnas, que depende de la localizacién de la célula en la
epidermis y el sitio anatémico de la piel.*?

En los queratinocitos ocurren numerosas reacciones
bioquimicas durante la transicién de la capa basal hacia
el estrato espinoso, el granuloso y finalmente al estrato
cérneo, que incluyen la sintesis de queratinas basales (K5
y K14) y suprabasales (K1 y K10), y de protefnas aso-
ciadas a la envoltura cornificada.* Las células pierden su
ntcleo, el DNA es degradado, las organelas plasmaticas
y el contenido celular susceptible de protedlisis son
destruidos, se pierde el potencial de sintesis de pro-
tefnas, y se diferencian a corneocitos herméticamente
empaquetados en una eldstica e impermeable capa, el
estrato cérneo. La envoltura cornificada estd compuesta
por diferentes protefnas: filagrina, loricrina, tricohialina,
proteinas pequefias ricas en prolina, involucrina, fila-
mentos intermedios de queratina. Estas protefnas estan
entrecruzadas por accién de las transglutaminasas.

La diferenciacién terminal es un proceso altamente
coordinado en el cual los queratinocitos alteran la ex-

presién de sus genes para permitir la produccién de una
barrera impermeable en la superficie externa de la piel.
Se necesita un equilibrio preciso entre la proliferacién
y la diferenciacién de los queratinocitos, y variaciones
en estos procesos, as{ como anormalidades genéticas en
los genes que codifican las protefnas componentes de la
envoltura cornificada pueden llevar a una estratificaciéon
y queratinizacién anormales.’

En la superficie intracelular de las membranas
plasmaticas de las células de las capas espinosa y granu-
losa la involucrina y la envoplaquina se entrecruzan para
formar la envoltura cornificada. Este proceso inicia en
la membrana plasmatica interdesmosomal y es seguido
por la adicién de elafin, protefnas ricas en prolina y
loricrina. La membrana plasmadtica, rica en fosfolipidos,
es reemplazada por una capa que contiene ceramidas,
y que se une de manera covalente con la involucrina,
la envoplaquina y la periplaquina a través de uniones
hidroxiéster por acciéon de la transglutaminasa.’

La sintesis de lipidos ocurre dentro de los queratino-
citos delas capas epidérmicas nucleadas. Son almacenados
en cuerpos lamelares llamados también cuerpos de
Odland (organelas derivadas del aparato de Golgi), que
son ultraestructuralmente visibles a nivel de la capa es-
pinosa superior y en la capa granular. El contenido de los
cuerpos lamelares es secretado en los espacios intercelu-
lares de la interfase capa granulosa-capa cérnea.® Con-
tienen principalmente fosfolipidos, glucosilceramidas y
colesterol, asi como enzimas hidroliticas que convierten
fosfolipidos, glucosilceramidas y esfingomielinas en
acidos grasos libres y ceramidas. Los lipidos del estrato
cérneo estdn compuestos por cantidades equivalentes
de ceramidas, colesterol y 4cidos grasos libres. Las ce-
ramidas derivan de la hidrélisis de las esfingomielinas
por accién de la enzima esfingomielinasa.” ( FIGURA 1).

FIGURA 1:

Barrera epidérmica.
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Alteraciones en la barrera epidérmica
en dermatitis atépica (DA)

Permeabilidad Cutanea

La capa cérnea es una efectiva barrera de permeabilidad:
impide la penetracién de sustancias nocivas, agentes
quimicos, microorganismos y alergenos. También
minimiza la pérdida transepidérmica de agua (TEWL),
protegiendo asf de la deshidratacién. Si se disminuyen
las capas de corneocitos y los lipidos epidérmicos, se au-
mentara la TEWL y la entrada de sustancias agresivas.

La TEWL, como marcador de funcién de barrera, se
encuentra dos veces aumentada en la piel no afectada de
pacientes con dermatitis atépica y cuatro veces aumen-
tada en las lesiones de estos mismos, comparado con la
piel de controles normales. La capa externa de la barrera
epidérmica en estos pacientes también esta alterada y
permite la penetracién de sustancias nocivas, especial-
mente alergenos como 4caros del polvo casero, polen,
caspa de gatos, que inician una respuesta inmune.

En los pacientes con dermatitis atépica también hay
alteraciéon en la composiciéon de lipidos del estrato
cérneo. Existe una disminucién en los lipidos totales,
fostolipidos y colesterol, asi como un aumento en
acidos grasos libres y esteroles. La disminucién en los
tosfolipidos refleja un decremento en el contenido de
esfingolipidos, especificamente esfingomielina. También
se ha encontrado disminucién de ceramidas en piel no
afectada y en lesiones de pacientes con DA.*

Acidos grasos esenciales

Durante més de setenta afios se ha sabido que la de-
ficiencia de n-6 acidos grasos libres esenciales (EFA)
conlleva procesos inflamatorios en la piel en animales
y humanos. En DA no hay deficiencia del 4cido lino-
leico, pero se ha propuesto que la conversién de acido

Filagrina
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linoleico en 7 4cido linoleico podria estar alterada. Por
esto se han desarrollado terapias tépicas y sistémicas de
administracién del 7 4cido linoleico. Los estudios han
mostrado resultados contradictorios®.

Proliferaciéon y diferenciaciéon epidérmica

El eccema representa una dermatitis descamativa con
cambios epidérmicos visibles tanto clinica como his-
tolégicamente. En DA existe un aumento en la prolife-
racién epidérmica tanto en la piel no lesional como en
la piel afectada. Este aumento en la proliferacién se
acompana de disturbios en la diferenciacién.

Filagrina

La filagrina es una protefna intracelular que se genera
durante el proceso de cornificaciéon a partir de su pre-
cursor profilagrina, un polipéptido de 500 kDa alta-
mente fosforilado, rico en histidina y que se almacena
en los granulos de queratohialina (FiGura 2). La
profilagrina es funcionalmente inactiva y es procesada
proteoliticamente a filagrina durante su transicién de la
capa granulosa a los corneocitos.'>'' La filagrina inicial-
mente agrega los filamentos de queratina en fibrillas de
queratina (de ahf su nombre, filaggrin: filament aggre-
gation protein), y su protedlisis durante la descamacién
origina 4cidos grasos aminados: 4cido transurocéanico y
pirrolidén carboxilico. Estos metabolitos actian como
osmolitos, atrayendo agua a los corneocitos y aportando
asf a su hidratacién'*".

La caspasa 14 es la enzima proteolitica que media el
proceso de profilagrina a filagrina iz vivo y por eso es
indispensable en la maduracién de la epidermis y la for-
macién del estrato cérneo.

Se ha demostrado que en ratones carentes de caspasa
14 existe una perturbacién en la funcién de barrera, de-
mostrada por un aumento en la pérdida transepidérmica
de agua, que afecta la osmolaridad y la humectacién, asf
como disminuye la capacidad para prevenir el fotodaro
inducido por la irradiacién ultravioleta B'*'*.

El gen que codifica la filagrina, FLG, se encuentra
en el cromosoma 121 dentro del llamado complejo
de diferenciacién epidérmica, una regién que también
alberga genes de otras diferentes protefnas que se ex-
presan durante la diferenciacién terminal de los que-
ratinocitos. Consiste en un dominio N-terminal S100
unido al calcio, seguido de un dominio B y una regién
central organizada en tdndem de unidades repetidas del
polipéptido de filagrina, cada uno de aproximadamente
35 kDa. Son divididos proteoliticamente y seguidos de
desfosforilacion.

Existen diez polipéptidos de filagrina homélogos y
s6lo ligeramente diferentes genéticamente'®.

Mediante inmunohistoquimica se ha observado dismi-
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nucién en la expresién de filagrina en la piel de pacientes
con ictiosis vulgar (IV) y en dermatitis atépica. Smith y
col. demostraron que la IV es causada por mutaciones
de pérdida de funcién en el gen FLG, y en particular,
dos mutaciones comunes de codones de terminacién
prematura (PTC), R501X y 2282del4. Estos inves-
tigadores demostraron que la IV es una enfermedad
semidominante con una penetrancia incompleta (90%
en homocigotos). Los heterocigotos presentan leve
descamacién o no tienen manifestaciones, mientras los
homocigotos o heterocigotos combinados presentan una
forma grave de la enfermedad con piel descamativa, seca
y alteraciones en la funcién de barrera.'”*

Mutaciones en FLG predisponen a DA

La dermatitis atépica es una enfermedad compleja gené-
ticamente, con un fuerte componente medioambiental.
La asociacién clinica entre IV y DA es bien conocida,
aunque la genética en DA no ha sido descifrada total-
mente, y las bases moleculares atin son desconocidas
para estas condiciones comunes. Adem4s de la asociaciéon
clinica entre IV y DA | la piel de los pacientes con DA
también tiene un decremento en la expresiéon de FLG.
Se ha demostrado la relacién de la DA con un locus en
1q21 (asf como con otros diferentes locus) y la relacién
entre un particular alelotipo FLG y el fenotipo de piel
seca.

En un estudio pionero se encontrd que las mutaciones
originadas por PTC, p.R501X y c.2282del4, eran muy
comunes en la poblacién general y ocurrian en aproxi-
madamente el 10% de los individuos europeos. Los
autores demostraron que la DA se manifestaba en porta-
dores heterocigotos para estas mutaciones en FLG con
un riesgo relativo para DA de 3.1, lo cual implica una
relacién causal. Esta demostracién inicial de las muta-
ciones en FLG en DA también se ha encontrado en otras
poblaciones que incluyen diferentes pafses europeos,
Jap6én y China. Estudios posteriores han demostrado
especificamente que estas mutaciones predisponen a
un inicio temprano de DA, la cual persiste en la edad
adulta.

La importancia de la filagrina en el desarrollo de la
DA también se ha sugerido en casos de DA no asociados
con mutaciones especificas en FLG. La inflamacién de
la piel en DA se asocia con un aumento en la expresién
de citoquinas, como IL4 e IL.13; ambas reducen la ex-
presién del gen y la proteina filagrina en los querati-
nocitos. Ademads, aunque parece que aproximadamente
el 50% de todos los casos de DA pueden ser explicados
por la presencia de al menos un alelo FLG nulo, un
defecto adquirido en la filagrina podrfa también estar
presente en ciertos individuos cuya DA es debida a otras
alteraciones heredadas o adquiridas.?***
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Mutaciones en FLG:
Asociaciéon de DA y asma

DA hace parte del complejo de enfermedad at6pica junto
con asma y rinitis alérgica. Los pacientes exhiben con
frecuencia elevaciones en los niveles de IgE y eosinofilia.
La frecuencia de enfermedad atépica en los pafses indus-
trializados ha aumentado continuamente y ahora afecta
acerca del 20% de algunas poblaciones. Una importante
observacion realizada en los estudios es que las muta-
ciones en FLG en pacientes con DA se asocian también
con asma, aunque sélo con asma en combinacién con DA
y no con asma sola. La deficiencia en la filagrina en la IV
y DA resulta en anormalidades en la barrera epidérmica,
y estos hallazgos sugieren la posibilidad de que el asma
en personas con DA sea secundaria a una sensibilizacién
por un defecto primario en la barrera epidérmica.** **-*7

Esta hipétesis de que una alteracién en la funcién de
la barrera epidérmica esté implicada en el desarrollo
de asma en ciertos pacientes con DA se apoya en la
observacién de la ausencia de filagrina en la mucosa
bronquial.* Existen datos recientes que demuestran
una asoclacién entre mutaciones en FLG y DA con
altos niveles séricos de IgE y sensibilizacién alérgica
concomitante.*

Hay entonces un nuevo paradigma en el cual los
mecanismos moleculares responsables de defectos cuta-
neos primarios se extienden mas alla de alteraciones en
la funcién de barrera hacia alergias sistémicas.

Un interrogante importante es por qué en el contexto
de mutaciones similares en FLG en IV y DA son tan
diferentes estas enfermedades fenotipicamente. Ademas,
Jpor qué sélo algunos pacientes (50%) de los que tienen
estas mutaciones y DA desarrollan asma y alergias
sistémicas? Es probable que existan modificaciones
adicionales en estos genes atin por esclarecer y que fac-
tores medioambientales contribuyan al fenotipo clinico
en DA. En este contexto se debe tener en cuenta que
existen otros locus genéticos identificados en ciertos
pacientes con DA en el anélisis del eslabonamiento.
Aparentemente la complejidad genética y los cambios
en el ambiente son razones, al menos en parte, para el
espectro fenotipico de la DA’

Mutaciones en FLG:
Otras asociaciones clinicas

Psoriasis: Diversos informes han concluido que no
existe asoclacién entre las mutaciones p.R501X y
c.2282del4 y el fenotipo de la psoriasis.****

ALOPECIA AREATA (AA): El andlisis de una cohorte de
449 pacientes con alopecia areata encontré que existia
una asociacién significativa entre alopecia areata y pa-
cientes con DA que tenfan mutaciones en FLG. Los por-
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tadores de estas mutaciones se asociaron con la forma
mds grave de alopecia areata, lo que sugiere que estas
anomalfas genéticas podrian también ser modificadores
de la gravedad en la presentacién clinica de la alopecia
areata. No se revel6 asociacién de las mutaciones en FLG
con AA sin combinacién de DA *°.

[cTiosts LiGapa AL X (ILX): En un estudio de casos se
examinaron dos hermanos con ILX. Uno presentaba las
tipicas escamas finas, mientras el otro tenfa una desca-
macién mas pronunciada. Ambos eran portadores de la
mutacién en el gen de la sulfatasa esteroidea STS, pero
el paciente con mayor gravedad de la enfermedad tam-
bién era portador heterocigoto de la mutacién p.R501X.
Los autores concluyeron que una disrupcién en la dife-
renciacién epidérmica en diferentes vias, en este caso
por mutaciones en STS y FLG, pueden incrementar la
gravedad del fenotipo en ILX, y el grado de la expresién
de la filagrina podria también actuar como un modifica-
dor genético en otras enfermedades de la piel, heredadas
o adquiridas™.

Involucrina y citoqueratinas

Mediante inmunohistologia y Western Blott se han
determinado las queratinas y protefnas epidérmicas en
DA. Usando el marcador Ki-67 se encuentran células
nucleadas dos veces por encima del nivel normal en piel
no lesional y un aumento cinco veces del nivel de estas
células nucleadas en la piel afectada. Mediante inmu-
notincién en piel no lesional, y especialmente en piel
lesionada, se ha encontrado una expresién prematura
de involucrina desde la parte media de la capa espinosa.
Sin embargo, la cantidad de involucrina encontrada es
menor que en personas sin DA y esta puede ser la razén
de la disminucién de uniones hidroxiceramidas con la
envoltura cornificada.

La intensidad de la tincién para la filagrina fue mucho
menor tanto en piel no lesional como afectada de DA, y
en la piel afectada la filagrina no alcanza el nivel de la
capa cérnea, lo cual es importante para la capacidad de
unién al agua y puede explicar resequedad de la piel en
estos pacientes.

La inmunotincién para citoqueratina K5 en pacientes
sanos se restringié a la capa basal. En la piel no lesional
de DA la tincién se extendié hacia capas suprabasales
pero continué més intensa en la capa basal. En la piel
afectada la tincién para K5 se distribuyé equitativamente
en todas las capas nucleadas. La citoqueratina K6, aso-
ciada a proliferacién, s6lo se expresé en la piel lesional,
mientras la K10 asociada a diferenciaciéon suprabasal se
expresé en la parte superior de la capa espinosa y en la
capa granulosa de la piel afectada, pero su concentracién
se redujo en la parte inferior de la capa espinosa. La
queratina K16 asociada a proliferacién mostré intensa
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tincién en la parte media y superior de la capa espinosa
en la piel no lesional, y en todas las capas suprabasales de
la piel lesional. K17 asociada a inflamacién se encontré
en todas las capas suprabasales de la piel lesional. La
disrupcién de la barrera epidérmica induce la expresién
de citoqueratinas K6, K16, K17, y la expresién suprabasal
de K10, mientras produce una reduccién en la expresién
de citoqueratinas basales K5 y K1*.

Deficiencias en involucrina, envoplaquina,
periplaguina y alteracion de la barrera
epidérmica

La envoltura cornificada (EC) se forma por las uniones
cruzadas entre protefnas y lipidos por accién de la
transglutaminasa en las capas epidérmicas externas.
Las tres protefnas que primero se incorporan son la
involucrina, la envoplaquina y la periplaquina. La invo-
lucrina se une con todas las demas proteinas de la EC y
es el principal sustrato para la transglutaminasa 1, que
media las uniones ¢-hidroxiceramidas. Es codificada por
el cromosoma 1q21. La envoplaquina y la periplaquina
pertenecen a la familia de protefnas plaquina y son
codificadas por genes distintos a los pertenecientes al
complejo de diferenciacién epidérmica.

En estudios previos la pérdida en la expresién de
cualquiera de estas protefnas no comprometié sig-
nificativamente la funcién de barrera de los ratones: los
animales fueron viables, fértiles, y no tuvieron anor-
malidades obvias en la piel. De modo similar, ratones
deficientes de loricrina, que comprende cerca del 80% de
la masa proteica de la EC, tuvieron sé6lo un leve eritema
transitorio. Estos estudios indican que la composicién
precisa de las protefnas de envoltura no es una factor
determinante para su funcién y supone la existencia
de mecanismos compensatorios fuertes para la pérdida
individual de estas proteinas. Para estudiar la funcién
combinada de estas protefnas se realiz6 un estudio en
el que se gene-raron ratones deficientes de los genes
para la involucrina, la envoplaquina, la periplaquina.
Estos ratones tuvieron un retardo en la formacién de la
barrera epidérmica durante el desarrollo embrionario y
presentaron hiperqueratosis postnatal con una acumu-
lacién anormal de células cornificadas, lo cual resultéd
en una descamacién anormal. La EC se formé pero fue
ultraestructuralmente anormal, con disminucién en el
contenido de lipidos y menor integridad mecénica. La ex-
presién de proteasas se redujo y el inhibidor de proteasa,
serpina 1b, se intensificé resultando en una disminucién
general de la actividad proteolitica epidérmica. Enzimas
como la transglutaminasa 1 y protefnas estructurales
como la filagrina requieren de un proceso proteolitico
para alcanzar su actividad biolégica, y la descamacién
es facilitada por la degradacién de las proteinas de los
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corneodesmosomas. En estos ratones se observé de-
fectos en el procesamiento de la filagrina y retraso en
la degradacién de desmogleina 1 y corneodesmosina. La
morfologfa anormal de los corneodesmosomas fue una
consecuencia directa de la ausencia combinada de estas
proteinas. El decremento en la actividad de proteasas en
la epidermis de estos animales fue responsable del retardo
en la descamacién de los corneocitos. La pérdida de invo-
lucrina, envoplaquina y periplaquina fue predictor de los
disturbios en la formacién de la EC. Estas protefnas son
sustrato para la unién covalente de w-hidroxiceramidas
y hubo una reduccién en la incorporacién de lipidos a
las capas cornificadas por ausencia de sustrato y no por
defectos en la biosintesis lipidica. En conclusién, estos
datos suponen que polimorfismos en involucrina, envo-
plaquina, periplaquina pueden contribuir a la suscepti-
bilidad de enfermedades como IV y DA. **

Barrera bioquimica

La barrera bioquimica o el sistema inmune innato
contiene diversos péptidos antimicrobianos conocidos
como catelicidinas (LL-37), (5-defensinas, psoriasinas
y RNAse7. Algunos de estos péptidos como las cateli-
cidinas y [$-defensina-2 y -3 estdn presentes en can-
tidad insignificante en la piel normal, pero se acumulan
en piel afectada por enfermedades inflamatorias como
psoriasis. Se ha demostrado que no existe aumento en
B-defensina-2 y-3, y LL-37 en DA comparado con piel
normal, en contraste con psoriasis. Puede haber una falta
intrinseca en la activacién de péptidos antimicrobianos
en D que explica las frecuentes infecciones bacterianas
vistas en estos pacientes, mientras en psoriasls son raras.
La causa del defecto en la activacién de estos péptidos en
DA es desconocida ***7

Medio ambiente y barrera epidérmica

El aumento en la incidencia de DA podrfa explicarse por
una disfuncién de barrera causada por cambios en el es-
tilo de vida o en el clima. El estrés psicolégico parece que
aumenta la irritabilidad de la piel.** El uso excesivo de
jabén, detergentes y champt puede producir irritacién
de la piel y afectar la funcién de barrera. El aire acondi-
cionado y una inadecuada ventilacién aumentan la ex-
posicién a antigenos ambientales como acaros del polvo
casero y polen. Los antigenos pueden también penetrar
la barrera intestinal de los bebés que son alimentados
prematuramente con proteinas animales. También se
ha dicho que la piel de estos pacientes se puede hacer
vulnerable a la sensibilizacién por la exposicién a la po-
lucién atmostférica.
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Tasa aumentada de infecciones

La barrera antimicrobiana también est4d comprometida
en estos pacientes. La colonizacién por Estafilococo aureus
es alta en la piel afectada, pero la piel clinicamente normal
también tiene recuentos altos de colonias.””* Las infec-
ciones secundarias manifestadas como impétigo, folicu-
litis, abscesos o celulitis, son complicaciones frecuentes
en el manejo de esta enfermedad. Ademas la colonizacién
por Estafilococo aureus, productor de superantigenos, exa-
cerba la enfermedad con aumento generalizado de IgE y
produccién de IgE especifica dirigida contra exotoxinas
de estafilocdccicas.”™”!

Los pacientes con DA también son susceptibles a
infecciones cutdneas virales que incluyen molusco con-
tagioso y herpes simple. Las infecciones recurrentes
por herpes simple en estos pacientes pueden inducir
eccema herpético (EH).”> El EH también ocurre en S.
Wiskott-Aldrich, S. Netherton, enfermedad de Darier y
enfermedad de Hailey-Hailey. Estas son enfermedades
monogénicas cuyas mutaciones llevan a defectos epi-
dérmicos que incluyen defectos en la funcién de barrera
cutdnea. Es probable que alteraciones en la funcién de
barrera epidérmica en DA sean cruciales para el desa-
rrollo del EH.*

Enun estudio de pacientes atopicos y pacientes atépicos
con EH se encontré gran disminucién en la expresién
de catelicidina en la piel de los pacientes at6picos que
tuvieron eczema herpético, y aunque los pacientes con
DA también presentaron niveles disminuidos de este
péptido, los individuos con los niveles mas bajos de ca-
telicidina fueron susceptibles a padecer EH.

La falta de esta molécula podria servir como biomar-
cador de pacientes a riesgo de infecciones virales cutdneas
diseminadas. También se encontraron niveles séricos
mayores de IgE en pacientes con EH comparados con los
pacientes con DA sin EH. La IgE sérica también podria
servir como marcador de los niveles de catelicidina en la
piel de atépicos y atépicos con EH.”

Los dermatofitos y diversas especies de Malassezia
infectan a los individuos atépicos y pueden estimular la
produccién de IgE especifica.”* De este modo, la falla en
la barrera de permeabilidad favorece infecciones secun-
darias y reciprocamente la colonizacién de patégenos y
la infeccién agravan la anormalidad de la barrera epi-
dérmica.

Genética y alteracion de la barrera
epidérmica

Se ha propuesto que existe una barrera epidérmica
genéticamente defectuosa como causa de DA y atopia

respiratoria. Un incremento en la exposicién postnatal a
irritantes y alergenos en individuos predispuestos podria
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Ficura 8: Factores implicados en la patogénesis de der-
matitis atépica.

llevar a la activacién de células TH2 y favorecer el desa-
rrollo de una respuesta de IgE.”* La ictiosis vulgar, una
entidad AD, con una expresién epidérmica defectuosa
de filagrina, ocurre en 20-37% de los pacientes con
DA.? Concomitantemente se ha encontrado DA en el

5 E] sindrome

30% de los pacientes con ictiosis vulgar.
de Wiscott-Aldrich, ligado al cromosoma x, involucra
deficiencias inmunolégicas, bajo recuento plaquetario y
eccema atopiforme.”” En el sindrome de Netherton mu-
taciones en el gen SPINK5 producen disminucién en la
actividad del inhibidor de serina proteasa y clinicamente
los pacientes presentan afecciones cutdneas similares a
DA

Recientemente Cooksen planteé que el mapeo genético
en asma y DA apuntaba a un papel crucial de la diferen-
ciacién terminal del epitelio en la patogénesis de ambas
enfermedades.” Estudios de enlace genético de DA y
psoriasis han detallado la importancia del cromosoma
1q21. Esta regién cromosémica contiene una coleccién
de genes conocidos como complejo de diferenciacién
epidérmica. Muchos de estos genes tienen aumentada
su expresion en la piel de pacientes con DA y psoriasis.

Muy recientemente, Palmer ef al. identificaron dos
variantes genéticas de pérdida de la funcién en el gen
que codifica la filagrina (R510X y 2282del4), que se aso-
ciaron en un alto grado de significancia con asma, ocu-
rridas en el contexto de DA. Estas variantes genéticas
fueron encontradas en el 9% de las personas de origen
europeo.**

Implicaciones terapéuticas

Los tratamientos con corticoesteroides, ciclosporina, ta-
crolimus, pimecrolimus y radiacién UV han demostrado
reduccién en la inflamacién asf como recuperaciéon de la
funcién de barrera. La aplicacién de cremas y ungiientos
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que contienen lipidos, hidrocarbonos (petrolato), acidos
grasos, ésteres de colesterol y triglicéridos estimula la
reparacién de la barrera e incrementa la hidratacién del
estrato corneo. Se ha visto que el petrolato aumenta la
reparacién de la permeabilidad de la barrera cutdnea
después de una disrupcién artificial.®>®' También se ha
descrito mejoria con el uso de emolientes tinicamente.*
Laaplicacién de cremas que tengan una mezcla delos tres
grupos de lipidos: ceramidas, colesterol, dcidos grasos
libres mejora la funcién de barrera y la hidratacién del
estrato cérneo.®*** Sin embargo, atin faltan més estudios
para determinar la significancia de las ceramidas y de
otros lipidos en el beneficio terapéutico.

La demostraciéon de la presencia de mutaciones en
el gen de la filagrina en IV y DA acelera el disefno de
nuevos medicamentos dirigidos a restaurar la expresién
de la filagrina y asf mejorar la funcién de barrera epidér-
mica. Como la mayorfa de las mutaciones son debidas a
PTC, estas condiciones son potenciales blanco de nuevas
estrategias terapéuticas que permitan leer a través de
los codones y den paso a la transcripcién completa de
la protefna’.
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Resumen

El lupus eritematoso cutdneo (LEC) es una enfermedad inflamatoria crénica,
autoinmune, que tiene diversos patrones clinicos, con evolucién y prondstico
variables, y que puede o no presentarse junto con una enfermedad sistémica. Es
infrecuente en nifios, mas en los de sexo masculino. En este articulo se presentan
dos nifios con lupus eritematoso sistémico (LES) con diferente compromiso en la
piel. Se discute la clfnica y la actual clasificacién del LEC infantil y se compara
con las variantes del adulto.
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Summary

Cutaneous lupus erythematosus (CLE) is a chronic, autoimmune, inflammatory
disease that presents a diversity of clinical patterns with variable evolution,
prognosis, and that it can present with or without systemic disease. It is a rare
disorder in childhood, even more in male gender. In this article, we describe
2 male children with systemic lupus erythematosus (SLE) and different cuta-
neous involvement. Clinic and current classification of childhood cutaneous
lupus erythematosus are discussed and compared with the adult forms of this
disease.

KEY wORDS: Cutaneous lupus erythematosus, childhood, clinic forms.

Caso clinico numero uno

Paciente de cinco anos, sexo masculino. Seis meses de
evolucién con fiebre, astenia, adinamia, adenopatias cer-
vicales y artralgias en los tobillos y en las manos. En la
piel presentaba fotosensibilidad, placas eritemato—desca-
mativas en las mejillas y el dorso nasal sin compromiso de
surcos nasogenianos, tilceras no dolorosas en el paladar
duro, livedo reticularis, eritema palmo - plantar, nédulos
eritemato-violaceos sobre las rodillas, las articulaciones
metacarpofaldngicas y los pulpejos (FIGURas 1 Y 2).
Los exdmenes de laboratorio reportaron: pancitopenia,
alteracién de la funcién renal, anticuerpos antinucleares
de 1:640, anti Sm, anti DNA de cadena doble, antiRo y
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antilLa positivos. La biopsia tomada con punch describi6
cambios compatibles con lupus eritematoso cutdneo
agudo (LECA) y vasculitis. Con los anteriores hallazgos
se realiza el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico.

Caso clinico numero dos

Paciente de tres aifios, sexo masculino. Desde los quince
meses de edad empieza a presentar maculo-papulas y
placas eritematosas en la nariz, las mejillas, la frente, el
tronco y las extremidades, algunas con taponamiento fo-
licular, fotosensibilidad y tlceras en los labios, la mucosa
yugal y el paladar duro (F1GURA 8). Dos meses después
inicia retardo psicomotor con pérdida de las habilidades
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Ficura 1: Placas eritemato — descamativas
en mejillas y dorso nasal sin compromiso de
Surcos nasogenianos.

Lupus eritematoso cutdneo en niiios

Ficura 2: Ulceras no dolorosas en labios, eritema palmar, nédulos
eritemato-violdceos sobre rodillas, articulaciones metacarpofalan-

gicas y pulpejos.

adquiridas y convulsiones. Los exdmenes de laboratorio
reportaron pancitopenia y anticuerpos antinucleares
positivos. La biopsia tomada con punch describié cam-
bios compatibles con lupus eritematoso cutaneo crénico
(LECC).

Con los anteriores hallazgos se realiza el diagnéstico
de lupus eritematoso sistémico, y se formula predniso-
lona, cloroquina y antisolar.

Ficura 8: Placas eritematosas y descamativas en
nariz, mejillas y frente, algunas con taponamiento
folicular y zonas de atrofia.

© 2008 Los Autores.

Lupus eritematoso cutaneo en nifios

El lupus eritematoso (LE) se define como una enfer-
medad inflamatoria crénica, autoinmune, que presenta
diversos patrones clinicos, con evolucién y prondstico
variables.! La enfermedad es frecuente en los adultos,
con una prevalencia que varfa entre 14.6 a 68 por cien
mil personas. En los nifos la enfermedad es rara, y se
presenta en la mayorfa de los casos con manifestaciones
sistémicas. Un 10% a un 25% de todos los LES infantiles
se inician antes de los 16 afios, con un pico entre los 10 y
los 14 afos. El comienzo antes de los cinco afos de edad
es excepcional. ?

Actualmente se utiliza la clasificacién clinica propuesta
por Gilliam, que divide las lesiones en especificas y no
especificas. Especificas, cuando por histopatologia son
caracteristicas de lupus. En este grupo se incluye el lupus
eritematoso cutaneo agudo (LECA), al lupus eritematoso
cutdneo subagudo (LECSA), y al lupus eritematoso cu-
taneo croénico (LECC). Las lesiones no especificas mues-
tran hallazgos histopatolégicos que pueden encontrarse
en otras enfermedades; sin embargo, su importancia
radica en que su presencia sugiere compromiso sistémico
y actividad de la enfermedad.

El lupus eritematoso infantil comparte las distintas
variedades clinicas del LE del adulto y ademas una forma
exclusiva de la edad pediatrica: el lupus neonatal. Aunque
el LECA, el LECSA y el LECC infantiles presentan las
caracterfsticas esenciales de las formas correspondientes
en los adultos, en los nifios se exhiben algunas pecu-
liaridades como el compromiso més serio con nefropatia,
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fiebre y linfadenopatfas al inicio de la enfermedad, y el
eritema malar y el compromiso neurolégico durante el
desarrollo de ésta. Los marcadores inmunolégicos no
tienen diferencias entre nifios y adultos.>*

Lupus eritematoso cutdneo agudo (LECA)

Las manifestaciones cutdneas son frecuentes en el LES
infantil, observindose en el 75% a 90%. El LECA tiene
dos formas de presentacién, una forma localizada y una
forma generalizada. La forma localizada se caracteriza
por el eritema malar o en alas de mariposa, como en
el caso del primer paciente que describimos. También
pueden estar comprometidos la frente, el mentén y la
zona “V” del cuello. El eritema malar es el tercer criterio
més sensible propuesto por la Academia Americana de
Reumatologfa (ARA), y se acompaiia de alteraciones
inmunolégicas en 92% de los casos.

La forma generalizada se presenta como una erupcién
exantematosa o morbiliforme, similar a una reaccién
por drogas. Se localiza principalmente en las zonas ex-
tensoras de las manos, los brazos y los antebrazos, de
forma simétrica y por lo general no involucra las articu-
laciones.”

Otras de las manifestaciones clinicas que se describen
en el LECA y que hacen parte de los criterios diagnés-
ticos del LES propuestos por la ARA, son la fotosensi-
bilidad, que estd presente en el 100% de los casos, y las
tlceras orales, que suelen ser persistentes y multiples.
Ambos criterios estuvieron presentes en los dos pa-
cientes reportados.’”’

Lupus eritematoso cutaneo subagudo
(LECSA)

El LECSA se ha descrito en nifios de forma excepcional,
con s6lo cinco casos publicados en la literatura. Aunque
tipicamente tiene dos formas de presentacién en el
adulto, que son la variante anular y la variante psoria-
siforme, se describen lesiones similares al LECSA en el
lupus neonatal. Este se presenta en los niflos nacidos
de mujeres que son anti-Ro positivas para la subunidad
52 kD. Las lesiones generalmente aparecen en los pri-
meros meses de vida semejando al LECSA anular, con
la diferencia de que tienen mayor predileccién por la cara
(“ojos de lechuza o de mapache”) y no por el tronco y
las extremidades, como en los adultos. De forma con-
comitante, puede haber bloqueo cardiaco congénito,
trombocitopenia y alteraciones hepato-biliares. Todas
las lesiones generalmente se resuelven a los seis meses,
excepto el compromiso cardiaco.®”

Lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC)

Es la variante mis benigna de la enfermedad, pero es
poco frecuente en nifios. La principal forma de presen-
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tacién es el lupus eritematoso discoide clésico (LED),
que se clasifica en localizado (70% de los casos), cuando
las lesiones se confinan a la cabeza y el cuero cabelludo; y
generalizado, cuando las lesiones se presentan por debajo
del cuello. A diferencia de los adultos que evolucionan
a un LES en el 5% de los casos, en el LED infantil la
incidencia es del 26% al 31%.*

Finalmente, de todas las lesiones no especificas se hace
énfasis en las lesiones vasculares, por estar presentes
en el primer paciente, y por ser las que més indican
compromiso extracutaneo. Estas se pueden manifestar
como: fenémeno de Raynaud, livedo reticularis, eritema
palmar, telangiectasias periungueales, plrpura palpable,
tlceras, infartos digitales, atrofia blanca y vasculitis
urticariforme.”'® En conclusién, el lupus eritematoso
cutaneo infantil presenta manifestaciones cutdneas en un
alto porcentaje, por lo que el conocimiento de esta entidad
por parte de los dermatélogos, reumatélogos y pediatras
permitird hacer un diagnéstico precoz que disminuya la
morbi-mortalidad dentro de este grupo etario.
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Resumen

Se reporta el caso de una paciente de 33 afos con historia de lesién névica desde
el nacimiento que presenté crecimiento progresivo. Se realiz6 biopsia de la lesién
la cual reporté melanoma asociado a nevus melanocitico de patrén congénito. Se
describen los hallazgos histopatolégicos de la lesion.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, patologfa, nevus congénito.

Summary

A case of 33 years old patient, with congenital hiperpigmented lesion on her
right cheek with progressive growth. A excisional biopsy was reported as
melanoma arising in a preexistent nevus. The histologycal manifestation are

described.

KEY WORDS: Melanoma, pathology, dysplastic nevus.

Caso clinico

Se reporta el caso de una paciente de 33 afios, con antece-
dentes personales y familiares negativos, que consulté
por el crecimiento progresivo y la formacién ocasional
de costra en una lesién pigmentada localizada en la
mejilla derecha. La lesién, presente desde el nacimiento,
al momento del examen fisico medfa 1,5 milimetros de
didmetro. Se realizé biopsia de la lesién que reporté
melanoma maligno con patrén de extensién superficial,
microinvasivo, asociado a nevus melanocitico compuesto
de patrén congénito, Clark II, Breslow 0,57 milimetros,
sin evidencia de fendmeno de regresién y bordes late-
rales positivos.

Los hallazgos histopatolégicos mostraron dos lesiones
sobrepuestas (FIGURA 1). En el drea de melanoma se ob-
serva proliferaciéon de melanocitos atipicos epitelioides
intraepidérmicos en patrén pagetoide (FIGURA 2) y en
la dermis papilar como nidos pigmentados. Por otro
lado hay presencia de lesién névica de patrén congénito
caracterizada por extensién de nevomelanocitos hacia la
dermis superficial y profunda, con distribucién periane-
xial-perifolicular (FIGURA 8) e infiltraciéon del musculo

© 2008 Los Autores.

piloerector y de las bandas de coldgeno en “fila india”. Se
reconoce ademds un importante infiltrado inflamatorio
mononuclear.

Discusion
Entre las malignidades asociadas con los nevus me-
lanociticos congénitos figuran neoplasias mesenquimales
como el rabdomiosarcoma, el liposarcoma, los tumores
neurales malignos y mas cominmente las neoplasias me-
lanociticas atipicas™®. La literatura reporta que el riesgo
de melanoma en pacientes con nevus congénito es directa-
mente proporcional al tamarfio del mismo. La magnitud de
dicho riesgo varia sustancialmente en las diferentes series
de caso, estiméndose paralos nevus gigantes o mayores de
veinte centimetros entre 0% a 45% y, para los pequenios, es
decir, aquellos menores de 1,5 centimetros, de 0,8% a
2,6% (Un estudio retrospectivo sugiere valores hasta del
4,9% para nevus pequenos).

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos, ademads
del patrén congénito de la lesién névica, es necesario

observar los rasgos de atipia propios del melanoma. Los
melanomas asociados con nevus gigantes se originan en
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FIGURrA 2: Atipia citolégica en el componente de unién der-
moepidérmica del melanoma. H-E 40x.

la dermis y estdn constituidos por células epitelioides,
tusiformes y pequefias; mientras que los asociados con
nevus pequerios se originan en la epidermis y son usual-
mente de patrén de extensién superficial.

A su vez es importante diferenciar el verdadero
melanoma de los rasgos atipicos de un nevus congénito,
consistentes en displasia melanocitica intraepidér-
mica, caracterizada por la proliferacién lentiginosa de
nevomelanocitos y extensién pagetoide de los mismos,
usualmente restringida a la mitad inferior de la epi-
dermis; atipia citolégica leve a moderada, variabilidad en
el tamaiio y la configuracién de los nidos del componente
de unién, asf como la presencia de nédulos dérmicos pro-
liferativos con baja rata mitdtica, ausencia de infiltrado

Ficura 38: Células névicas rodeando estructuras anexiales y
células de melanoma intrafoliculares. H-E 10x.

inflamatorio, atipia citolégica uniforme de alto grado y
de necrosis. Estos cambios son comunes especialmente
durante los primeros afios de vida y se han caracterizado
como rasgos displésicos de los nevus congénitos.

Conclusion

Es importante el reconocimiento de la asociacién entre
el nevus congénito y el melanoma, dada la relacién pato-
génica existente entre ambos y su consecuente impacto
en el tratamiento.
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Resumen

Las pitiriasis liquenoides (PL) son dermatosis polimérficas adquiridas poco
comunes que plantean diversos retos, ya que son entidades dificiles de diagnos-
ticar, categorizar y tratar. La pitiriasis liquenoide varioliforme aguda (PLEVA),
la pitiriasis liquenoide crénica (PLC) y la enfermedad febril ulceronecrética de
Mucha-Habermann (FUMHD) no son patologfas diferentes, por el contrario
se consideran manifestaciones diversas dentro de un mismo espectro. Desde el
punto de vista histol6gico son consideradas dermatitis de interfase con infiltrado
prominente de linfocitos. La ambigiiedad mas critica dentro de este grupo de pa-
tologias es la etiologfa, ya que multiples agentes han sido implicados sin lograr
revelar el mecanismo patolégico de esta condicién. No existe una modalidad
definida de tratamiento; se cree que la terapia combinada es el mejor abordaje
para esta patologfa. Reportamos un caso de un paciente con pitiriasis liquenoide
aguda cuya presentacién inicial fue atfpica lo que nos lleva a considerar diagnés-
ticos como pitiriasis rosada o secundarismo luético.

PALABRAS CLAVE: Pitiriasis liquenoides, clasificacién, tratamiento.

Summary

Pityriasis lichenoides (PL) is an uncommon, acquired and polymorphic con-
dition, which poses various challenges. It is a difficult and debatable disorder
to diagnose, categorize and treat. Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta
(PLEVA), pitiryasis lichenoides chronica (PLC) and febrile ulceronecrotic
Mucha-Habermann disease (FUMHD) are diverse manifestations delineated
along a continuum of multiple variants. Histollogically, PL is characterized by
interface dermatitis with prominent lymphocytic infiltrate. The most critical
ambiguity is the etiology behind this condition, numerous implications have
surfaced, yet none has revealed the pathogenic mechanism of these disease. No
standard treatment modality exists. A combination therapy is frequently consi-
dered the best approach to PL care. We report a case of a patient with PL which
initial presentation was compatible with pityriasis rosa or secondary syphilis.

KEY WORDS: Pitiriasis liquenoides, clasification, treatment.
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FiGura 1: Fotografias iniciales, A: placas eritematoedematosas con collarete descamativo en el tronco, B:
péapulas con vesiculas centrales de contenido claro en el antebrazo, C: placas eritematoviol4ceas en el muslo.

Historia clinica

Paciente de 25 afios, sexo masculino, natural de Medellin
y residente en la misma ciudad, quien presentaba cuadro
de quince dfas de evolucién de una erupcién consistente
en placas eritematodescamativas pruriginosas. La erup-
cién inici6 en el tronco y se extendié dramaticamente a la
cabeza y a las extremidades, incluyendo las palmas y las
plantas. El paciente consulté al servicio de dermatologfia,
donde se le dio manejo sintomdtico y se tomé biopsia
de piel. Cuando el paciente regresé a control la erup-
cién habfa aumentado y tomado un aspecto purpirico
sin llegar a la ulceracién; el reporte de patologia de la
primera biopsia fue inespecifico. En vista del estado del
paciente se decidié tomar nueva biopsia de piel a fin de
esclarecer el diagnéstico.

El paciente no tenfa antecedentes de importancia. Al
examen fisico inicial presentaba en la cara, el tronco y las
extremidades multiples placas eritematoedematosas con
collarete descamativo. En las extremidades superiores se
observaban escasas lesiones con vesiculas centrales de
contenido claro, mientras que las extremidades inferiores
presentaban placas eritematovioldceas. (FIGURA 1)

En el control el paciente presentaba multiples placas de
aspecto purpurico y algunas papulas eritematoviolaceas
con costra hemadtica central.

Se solicité hemograma completo que fue normal, ELISA
para VIH negativo, VDRL no reactivo.

En la histopatologia se observé en la panordmica ulce-
racién epidérmica, exocitosis de linfocitos y neutréfilos,
ademds prominente extravasacién de eritrocitos en la
dermis superior (FIGURA 2). Con mayor aumento se ob-
servé necrosis de queratinocitos, edema intercelular, va-
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cuolizacién de la basal e infiltrado mixto que oscurecia la
unién dermoepidérmica (FIGURA 8).Teniendo en cuenta
el polimorfismo de las lesiones, la evolucién del paciente
y los hallazgos histopatolégicos se realizé el diagnéstico
de pitiriasis liquenoide aguda.

El paciente se manejé con antihistaminicos orales, cor-
ticoesteroides tépicos y tetraciclinas por treinta dias, con
lo cual presenté resolucién progresiva de las lesiones.

Discusion

Las PL se caracterizan por presentar lesiones difusas
y polimérficas que varfan en gravedad, desarrollo tem-
poral y curso. La presentacién de esta patologfa delinea
un espectro a lo largo de tres variantes principales en las
que se sobreponen la presentacién clinica, la histologfa y
posiblemente la patogénesis.’

La incidencia se estima de 1 en 2000 personas en Es-
tados Unidos. Todas las razas son afectadas por igual;
existe un predominio en el sexo masculino que es mds
notorio en la poblacién pediatrica. Afecta a pacientes
que se encuentran en las tres primeras décadas de la
vida y su duracién aproximada va desde 1.6 a 7.5 meses
con tendencia a la resolucién espontanea. Las lesiones
tienen una distribucién simétrica o asimétrica, con pre-
dileccién por el tronco, los gliteos y la zona proximal de
las extremidades; ocasionalmente hay compromiso de las
palmas, las plantas, la cara y el cuero cabelludo.”

La etiologfa es desconocida. Existen dos teorfas
prominentes que influencian en el esquema de clasifi-
cacién de esta patologfa. La primera es la teorfa de la
reactividad inmune, que propone una respuesta inmune
anormal frente a un antigeno externo; entre los im-
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plicados se encuentran patégenos como el VIH, virus
varicela zoster, virus Epstein Barr, CMYV, estatilococo,
estreptococo, micoplasma o toxoplasma; ademds mul-
tiples agentes terapéuticos como la quimioterapia, los
estrégenos-progestdgenos y las vacunas también han
sido implicados. La segunda teorfa propone que las PL
son patologias premalignas, esto basado en la prolife-
racién monoclonal de los linfocitos T y en las semejanzas
histolégicas entre esta patologfa y algunos tipos de lin-
fomas cutaneos.'

El diagnéstico y la diferenciacién de las variantes de
PL se hace por evaluacién clinica, la biopsia de piel es
una herramienta confirmatoria del diagnéstico.’
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Ficura 2: H-E 10x. Ulceracién epidérmica, exocitosis
de linfocitos y neutréfilos; hemorragia en la dermis
superior.
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Figura 3: H-E 40X. Necrosis de queratinocitos, edema
intercelular, vacuolizacién de la basal e infiltrado
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mixto que oscurece la unién dermoepidérmica.

© 2008 Los Autores.

Presentacion atipica de pitiriasts liquenoide aguda, reporte de un caso

La PLEVA se manifiesta como una erupcién aguda o
subaguda de multiples papulas pequefias (5-15 mm),
eritematosas, que rapidamente evolucionan a vesiculas,
pustulas o tlceras; pueden presentarse sintomas consti-
tucionales leves asociados y las lesiones resuelven de-
Jjando cicatrices varioliformes con cambios pigmentarios.
En la histologfa se observa paraqueratosis confluente,
adelgazamiento de la capa granular, espongiosis con
formacién de vesfculas intraepidérmicas, queratinocitos
necréticos y en la dermis un infiltrado linfohistiocitico
denso superficial y profundo.* La modalidad principal de
tratamiento son los antimicrobianos orales: tetraciclina,
eritromicina y dapsona; acompaiiados de corticoes-
teroides t6picos."’

La PLC es la forma mas comiin de PL. Se puede pre-

sentar de forma secuencial o simultdnea con la PLEVA.
Inicia con la aparicién gradual de placas pequerias
eritematosas a cafés con escama adherente central y
descamacién periférica brillante que resuelven dejando
cambios leves en la pigmentacién. La distribucién de las
lesiones puede predecir el prondstico. Las erupciones
generalizadas tardan meses en resolver, mientras que las
periféricas pueden tomar afios. En la histologfa se aprecia
paraqueratosis focal con capa granular preservada; hay
oscurecimiento focal de la unién dermoepidérmica e
infiltrado linfocitario dérmico superficial.* La fototerapia
es la modalidad de tratamiento més exitosa en este tipo
de PL y se usa en combinacién con corticoesteroides
tépicos y antihistaminicos en caso de ser necesario."”
La FUMHD es la variante més rara. Se presenta en
forma de una erupcién de inicio subito consistente en
placas purptricas ulceronecréticas acompanadas de sin-
tomas constitucionales prominentes. En la histologfa se
observa marcada ulceracién con infiltrado linfocitario in-
tenso y vasculitis leucocitoclastica. El tratamiento debe
ser con medicamentos sistémicos como la prednisona, el
metotrexate, la inmunoglobulina IV y cabe considerar la
terapia biol6gica con infliximab o etanercept.'
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Micosis fungoide en estadio tumoral en un nifio

Mycosis fungoides in the tumor stage in a child.

Helberth José Cuchia', Andrea del Pilar Salamanca?, Héctor José Castellanos®.

1. Médico residente 2do. afio de dermatologfa, Universidad Nacional de Colombia, Bogota D.C.

2. Médico residente 3er. afio de dermatologfa, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd D.C.

3. Médico dermatélogo, Hospital Universitario de la Samaritana. Docente, Universidad Nacional de Colombia, Bogota D.C.

Resumen

Correspondencia:

La micosis fungoide (MF) es el subtipo mas comin de linfoma cutdneo de células
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T, con una frecuencia estimada en la infancia de 0.5% a 5% del nimero total de

casos, siendo los estados de mancha y placa los que se encuentran con mayor

frecuencia en este grupo etéreo.

Recibido: 8 de Agosto de 2008.
Aceptado: 25 de octubre de 2008.

PALABRAS CLAVE: Micosis fungoide, linfoma cutdneo de células T, nifo.

Summary

No se reportan conflictos de intereses.

Mycosis fungoides (MF) is the most frequent type of cutaneous T-cell lymphoma,
it has a frequency in children of 0.5 to 5% of the total number of cases, more

child patients having patch and plaque stage.

KEy worps: Mycosis fungoides, cutaneous T-cell lymphoma, child.

Historia clinica

Paciente masculino de quince afos, quien refiere una
historia de tres afios de evolucién de lesiones descama-
tivas en el tronco y las extremidades. Se manej6é con
antimicéticos y esteroides tépicos con diagnésticos de
tifia corporis y eczema de contacto, sin mejorfa. Nunca
se solicité estudio histopatolégico de sus lesiones.

El paciente no tenfa antecedentes médicos de impor-

tancia. Al examen fisico se encontré:

* En el térax anterior y la espalda, maculas parduzcas
de bordes difusos y superficie descamativa de dife-
rentes tamafios sin alteraciones en la sensibilidad
(FiGura 1).

* En la escapula izquierda, placa infiltrada eritemato-
violacea de 8 cm de didmetro, de superficie lisa con
zonas erosionadas (FIGURA 1).

* En el hemitérax derecho y sobre el polo inferior de
una mécula presenta un tumor violdceo de 2.5 cm de
didmetro con halo eritematoso (FIGURA 2).

La dermatosis comprometia menos del 10% de superficie

corporal sin evidencia de ganglios linfaticos afectados.
Se plante6 un diagnhéstico clinico presuntivo de micosis

tungoide, y se ordené la toma de tres biopsias. Un primer
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informe de patologfa se interpreté con hallazgos com-
patibles de lepra indeterminada.

La revisién de la histologfa evidencié un infiltrado de
linfocitos grandes y atipicos en banda sobre la dermis
superficial, con exocitosis frecuente a la epidermis y con
compromiso a la dermis reticular y a la grasa hipodér-
mica, en un patrén perianexial y perineural (FIGURA 3).

La inmunohistoquimica mostré un infiltrado T (CD3+
CD5-) con marcacién predominante de CD4 sobre CD8
con escasa positividad celular. Marcacién CD7 positiva
en algunas células CD4. E1 CD30 fue negativo. Con estos
hallazgos se hizo un diagnéstico definitivo de micosis
fungoide en estadio tumoral. Se solicitaron exdmenes
complementarios y se remiti6 al Instituto Nacional de
Cancerologia con diagnéstico de linfoma cutaneo de cé-
lulas T tipo micosis fungoide en estadio tumoral, segtin
la clasificacién TNM, T3NOMO estadio I1B.

Discusion
La micosis fungoide es el subtipo més comin de los lin-
fomas cutdneos de células T; se considera responsable del

50% de todos los linfomas cutdneos primarios con una
incidencia de 0.36 por 100,000 habitantes por afio."***

www.revistasocolderma.com



FiGuras 1 v 2: Micosis fungoide.

El inicio de la enfermedad antes de los veinte afos
ocurre en el 0.5% a 5% de todos los casos, con una edad
media de diagnédstico de 15.2 afios, siendo este el lin-
foma cutdneo con mayor frecuencia diagnosticado en la
infancia y la adolescencia. Entre los factores mas impor-
tantes que contribuyen a esta aparente baja incidencia en
la infancia est4 la falta de decisién en la toma de biopsias
en los nifios, que retarda su reconocimiento; de hecho se
ha visto que varios pacientes adultos con micosis fun-
goide ya tenfan manifestaciones de su enfermedad en su
adolescencia."*?

El prondstico de la enfermedad es mejor cuando se
compara con los adultos, con una supervivencia para
todos los estadios del 89% a cinco afios y del 75% a
diez afios. La presencia de adenopatias palpables en el
momento del diagnéstico tiene un impacto desfavorable
en el mismo.’

© 2008 Los Autores.

Moacosis Fungotde en Estadio Tumoral en un Nijio

La mayorifa de los pacientes pediatricos tienen una en-
fermedad limitada y es més frecuente la presentacién en
el estadio de mancha o parche, el cual se caracteriza por
manchas hipo o hipercrémicas con ligera descamacion,
solitarias o multiples, de diferentes tamarios, localizadas
en zonas cubiertas y generalmente asintomaticas o
acompafiadas de un leve prurito. Dentro de este estadio
los diagnésticos diferenciales mas importantes a tener en
cuenta son: dermatitis de contacto, psoriasis, dermatitis
atépica, tifa corporis y el vitiligo."**

Los estadios de placa y tumor como en el caso de nuestro
paciente, raramente se encuentran en la infancia y se carac-
terizan por placas eritemato-escamosas bien delimitadas
e infiltradas que pueden involucionar espontianeamente
o confluir hasta comprometer grandes extensiones.’ Los
tumores aparecen sobre manchas o placas preexistentes
tipicamente como lesiones rojo castafo o rojo purptireo de
superficie lisa acompanadas de ulceracién y sobreinfeccién
secundaria."’

Otras presentaciones como la forma hipopigmentada
se encuentra mas en jévenes que en adultos y es un im-
portante diagndstico diferencial de algunas dermatosis
benignas de la infancia como la pitiriasis alba disemi-
nada, la pitiriasis versicolor y la hipopigmentacion pos
inflamatoria.””

Dentro de la evaluacién del paciente se tiene que tener el
célculo de la superficie corporal afectada, realizar examen
fisico exhaustivo en busca de ganglios linfaticos palpables
y lamedicién de estos por TAC, cuadro hemético completo,
en casos avanzados frotis de sangre periférica y aspirado
de médula 6sea para determinacién de inmunofenotipo y
en ciertos casos estudios de PCR para el reordenamiento
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génico de receptores de linfocitos T.' El diagnéstico de la
enfermedad y la evaluacién de la recidiva se establecen
fundamentalmente por el estudio histopatolégico, que
requerird una descripcién inmunofenotipica e inmuno-
genotipica de las células atipicas. En etapas tempranas
con relativa frecuencia se presenta dificultad en el diag-
néstico, lo que puede llevar a la toma de mualtiples biop-
sias hasta encontrar el cuadro histolégico concluyente.’
El epidermotropismo de los linfocitos y el infiltrado en
banda de linfocitos atipicos con ntcleos hipercromaticos
y superenrollados (cerebriformes) con agrupacién en
micro abscesos en la epidermis (tipo Pautrier) son los
hallazgos caracteristicos."**

El estudio inmunohistoquimico revela un infiltrado de
linfocitos T en la epidermis con predominio del fenotipo
CD4 sobre el CD8. En la progresiéon de la enfermedad
se evidencia una pérdida de los antigenos CD2, CD3,
CDs5 y CD7.%° La estatificacién de la enfermedad con
el sistema de calificacién TNM modificado se realizard
en el momento del diagnéstico con la ayuda de los estu-
dios paraclinicos complementarios."** Gran variedad de
opciones terapéuticas existen para los nifios con micosis
fungoide, pero sin protocolos estandarizados. Los corti-
coesteroides tépicos potentes y la mostaza nitrogenada
han sido utilizados en etapas tempranas, as{ como la ad-
ministracién de psoralenos y la radiacién UVA (PUVA),
aunque con efectos limitantes secundarios en los nifos.
Otras opciones son la radiacién UVB convencional, la
carmustina tépica, la irradiacién con haz de electrones
del cuerpo entero, el bexaroteno y la quimioterapia, asf
como el imiquimod y los retinoides tépicos, todos con
poca experiencia en la poblacién pedidtrica.”” La PUVA,
terapia tépica, es considerada por algunos el tratamiento
apropiado para los nifos."*

Algunas instituciones tratan a pacientes con estadio
IA de la enfermedad con esteroides tépicos, retinoides
o imiquimod y usan UVB/PUVA para los estadios IB
oIIA’

Conclusion

La micosis fungoide en la edad pediatrica aumenta su ca-
tegorizacién de “la gran imitadora”. Su rara ocurrencia, su-
mada a una gran variedad de presentaciones clinicas, la hace
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confundir con otras dermatosis benignas, lo que ocasiona
un aplazamiento en la toma de la biopsia y un diagndstico
definitivo hasta etapas avanzadas de la enfermedad.
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Hidradenitis ecrina neutrofilica en la infancia
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Caso clinico

La hidradenitis ecrina neutrofilica es una dermatosis neutrofilica inflamatoria
aguda. Se presenta generalmente con parches, papulas y/o placas, las cuales son
eritematosas, edematosas, localizadas en las extremidades, el tronco y la cara;
usualmente asintomaticas. La mayoria de los nifios presentan nédulos similares
a una urticaria en las palmas y las plantas. Tiene un curso clinico benigno y
autolimitado. Presentamos el caso de una hidradenitis ecrina neutrofilica en una
nifia de diez meses de edad, de origen idiopatico sin asociacién con malignidad.

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis ecrina neutrofilica, nifiez, gldndulas ecrinas.

Summary

Neutrophilic eccrine hidradenitis is an acute inflammatory neutrophilic derta-
matosis. [t generally presents as erythematous and edematous patches, papules,
and/or plaques localized to the extremities, trunk, and face; usually asymp-
tomatic. Most children present with urticarial-like nodules on the palms and
soles. The clinical course is benign and limited. We report a case of idiopathic
neutrophilic eccrine hidradenitis in a 10 month old girl, without association to
malignity.

KEY WORDS: Neutrophilic eccrine hidradenitis, childhood, eccrine glands

péapulas eritematosas (FIGURA 1 Y 2), que desaparecfan a
la digitopresién. Las lesiones no comprometian la cara,

Paciente femenina, de diez meses de edad, natural y
procedente de Apartadé (Antioquia), quien es llevada
a consulta al servicio de dermatologfa por un mes de
evolucién de un brote maculo papular generalizado, muy
pruriginoso. Como antecedentes personales: producto de
la segunda gestacién, su madre presenté diabetes gesta-
cional y el parto fue por cesérea. Presenté ano imperfo-
rado, fistula recto-vaginal, sindrome bronco-obstructivo
y recibié muy pronto alimentos como carne de cerdo. Al
examen fisico se encontré una paciente en buenas condi-
ciones generales con miltiples lesiones en el tronco y
en los miembros inferiores consistentes en maculas y

© 2008 Los Autores.

las palmas, las plantas ni las mucosas.

Fue evaluada por pediatria, que hizo un diagnéstico
presuntivo de urticaria por alimentos, por lo que la
manejaron con hidroxicina y mometasona sin presentar
mejorfa. Se le solicitaron paraclinicos que inclufan hemo-
leucograma, antigeno de superficie para hepatitis B, [gM
para citomegalovirus y biopsia.

La patologfa reporté un infiltrado neutrofilico inflama-
torio alrededor de los vasos dérmicos y de las glandulas
ecrinas (FIGura 8), hallazgos compatibles con una
hidradenitis ecrina neutrofilica.

Los otros paraclinicos fueron normales.
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FiGuUraA 1: Brote macular eritematoso en el tronco.

FIGURA 2: Lesiones en los miembros inferiores.

La paciente fue tratada con desonida en emulsién y
pasta al agua, con resolucién total del cuadro al mes de
tratamiento.

Discusion

La hidradenitis ecrina neutrofilica es una entidad que
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FiGcura 8: Infiltrado neutrofilico inflamatorio alrededor de

los vasos dérmicos y de la glandula ecrina.

fue descrita inicialmente por Harrist en 1982; es vista
en pacientes con malignidades, siendo la mas comtn la
leucemia mieloide aguda (en un 64% de los pacientes);’
otras menos comunes son el linfoma Hodgkin y no
Hodgkin, la leucemia linfoide crénica y los tumores
s6lidos como el osteosarcoma.’ Igualmente se ha visto
en aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento
con agentes quimioterapéuticos (citarabina, bleomicina
y otros) y no quimioterapéuticos.” El cuadro se pre-
senta aproximadamente ocho dfas después de iniciado
el tratamiento y la mayorfa de los casos estdn asociados
a fiebre y neutropenia.® La teorfa se fundamenta en la
citotoxicidad de los medicamentos quimioterapéuticos
secretados por las glandulas ecrinas, lo que lleva a una
necrosis y llegada de neutréfilos." La erupcién se pre-
senta comtinmente como pépulas, ptstulas y placas, las
cuales son eritematosas, edematosas y se encuentran
localizadas en las extremidades proximales, el tronco y
la cara, usualmente asintomaticas o levemente dolorosas.
La histologfa se caracteriza por un infiltrado neutrofilico
alrededor de las gldndulas ecrinas y de los vasos dér-
micos, con necrosis celular epitelial focal y degeneracién
vacuolar.' La duracién de la erupcién es en promedio
diez dfas y se resuelve sin terapia.®

Se conocen otros mecanismos etiolégicos, como
infecciones bacterianas (Serratia, Enterobacter cloacae
y S. aureus),’ las cuales responden adecuadamente al
tratamiento antibiético. También se ha documentado
infeccién por VIH y tratamiento con factor estimulante
de colonias de granulocitos.’

Se describié un caso de hidradenitis ecrina neutrofilica
en una nifia de doce afios con enfermedad inflamatoria
multisistémica neonatal, una condicién rara con carac-
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terfsticas de una artritis reumatoidea juvenil y sindrome
de hiperinmunoglobulina D.® También se ha reportado
el caso de hidradenitis ecrina neutrofilica en un paciente
con enfermedad de Behcet' y otro con céncer pulmonar
de células no pequerias, después de haber recibido tres
cursos con quimioterapia (cisplatino y paclitaxel).”

Simon et al describieron 22 casos de niflos sanos entre
1.5 y 15 afos (seis afios en promedio) con hidradenitis
palmoplantar recurrente idiopética.* El inicio de la en-
fermedad se presenté en el otofio y en la primavera. Se
caracterizaba por maculas y nédulos entre 0.5 cm y 3 cm,
eritematosos y dolorosos, unilaterales o bilaterales, en las
palmas y las plantas. Se observé una resolucién completa
de las lesiones en 2 a 21 dfas (ocho dfas en promedio), de
los cuales 16 casos no recibieron tratamiento. Ademas, se
encontro6 que diez de los veintidds nifios, experimentaron
més de un episodio de la enfermedad.’

Otra entidad descrita es la hidradenitis ecrina neutrofi-
lica de la nifiez. En este estudio se reportaron diez casos
de nifios sanos entre 6 y 14 meses (con un promedio de
9.1 meses), cuyo inicio se dio en verano, y se presentaba
con papulas y nédulos eritematosos como urticariformes,
en las extremidades, el tronco y el cuero cabelludo.

Ningun paciente tenfa enfermedad sistémica de base,
todos tuvieron resolucién completa de las lesiones en tres
semanas y no se detecté IL8 en las lesiones cutdneas. Se
cree que las gldndulas ecrinas en los nifios son inmaduras
y son facilmente lesionadas por las altas temperaturas,
por lo que se produce el cuadro. En los estudios de pa-
tologfa se encontraron los mismos hallazgos caracterfs-
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Hidradenitis ecrina neutrofilica en la infancia

ticos de una hidradenitis ecrina neutrofilica: agregados
de neutréfilos alrededor de las glandulas ecrinas.’

Conclusion

Se presenta el caso de una nifia de diez meses de edad con
un cuadro de hidradenitis ecrina neutrofilica idiopatica,
la cual es una manifestacién atipica de esta patologfa, mas
frecuente en asociacién con malignidad. La presentacién
en la infancia se debe posiblemente a la inmadurez de las
glandulas ecrinas.
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Pilomatrixoma gigante de aspecto verrucoso en
miembro inferior: reporte de un caso.

Giant pilomatricoma with a verrocous variant: A case report.
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Resumen

Correspondencia:

El pilomatrixoma gigante es un tumor raro, que ha sido poco reportado en la
literatura. Se han descrito diferentes caracteristicas clinicas, pero hasta el mo-
mento ninguna con aspecto verrucoso. Presentamos el caso de un paciente con
pilomatrixoma gigante de aspecto verrucoso, una nueva variante clinica.
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The giant pilomatricoma is a rare entity of which not many case reports have
been published. Those published have described various clinical features of
which none have yet described a Verrucous variant. We report a case of giant

pilomatricoma with a verrucous variant as a newly described feature.

Key worbs: Pilomatricoma, verrucous, skin neoplasms, treatment.

Historia clinica

Paciente masculino de 51 afios de edad, quien presentaba
un afo de evolucién de una lesién tumoral en la regién
lateral de la rodilla derecha. La lesién era eritematosa, de
aspecto verrucoso, con ulcera central y bordes infiltrados;
en su interior se apreciaban pseudoquistes de aspecto
claro y xantomatoso. Registraba un crecimiento rapido,
llegando a medir 12 cm x 8 ¢cm de didmetro (FIGURAS
1 Y 2). El paciente referfa dolor e incapacidad para la
marcha.

Teniendo en cuenta el aspecto clinico de la lesién se
decidi6 realizar las siguientes impresiones diagndsticas:
micosis profunda, lezshmania, micobacterias tuberculosas
y no tuberculosas, neoplasias, especificamente carcinoma
escamocelular. Se realizaron cultivos y estudios histopa-
tolégicos. Los cultivos fueron reportados negativos y la
histopatologia mostré una lesién bien circunscrita que
comprometia la totalidad de la piel y el tejido celular sub-
cutdneo, asf como presencia de células fantasma (FIGura
3); ademds, presentaba células multinucleadas gigantes
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con dareas de calcificacién y osificacién metaplasica,
edema y hemorragia (FIGURA 4). Lesién compatible con
un pilomatrixoma. Debido a los hallazgos clinicos y al
reporte histopatolégico se realizé el diagnéstico de pilo-
matrixoma gigante de aspecto verrucoso.

Se decidié realizar excisién completa de la lesién,
dando un centimetro de margen, con una buena res-
puesta, sin recidiva hasta el momento. Ademads, se rea-
lizaron exdmenes de laboratorio complementarios para
descartar enfermedades asociadas, los cuales resultaron
sin alteracién alguna.

Discusion

El pilomatrixoma, también llamado epitelioma calcifi-
cante de Malherbe, fue descrito en 1880 por Malherbe
y Chenantais. Es un tumor raro, calcificante y osificante,
de caracteristicas benignas, originado de precursores
pluripotenciales de la matriz del pelo; puede ocurrir a

cualquier edad, sin embargo se ve con mayor frecuencia
en nifos, adolescentes y adultos mayores de 60 afios."'
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FIGURA 1: Lesién tumoral de aspecto verrucoso,

con pseudoquistes en su interior.

Ficura 2. Bordes infiltrados y crecimiento rapido,
Se aprecia claramente las lesiones quisticas en el
interior del tumor.

El pilomatrixoma usualmente se presenta como una
lesién solitaria, asintomaética, localizada en la cabeza, el
cuello y las extremidades superiores. Su tamaiio puede
variar entre 0.5 cm a 8 cm de didmetro. Cuando la lesion
mide més de 5 cm de didmetro se le denomina piloma-
trixoma gigante.>* Hasta el momento se han descrito
diferentes variantes clinicas, entre ellas las formas am-
pollosa, perforante, anetodérmica, linfangitica, multiple
y familiar.* En las formas familiar y multiple se ha en-
contrado asociacién con distrofia mioténica, sindrome de
Turner, sindrome de Gardner, xeroderma pigmentoso y
sindrome del carcinoma basocelular nevoide.**

Hasta el momento se han reportado menos de treinta
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FiGura 3. La histopatologfa muestra células basaloides y cé-
lulas fantasmas, con algunas figuras mitdticas.

Ficura 4. Células fantasmas. Osificacién y calcificacién aso-
ciado a metaplasia.

casos en la literatura y sélo cinco de ellos medfan mas de
10 cm de didmetro; la lesién de nuestro paciente medfa 8
cm x 12 cm de didmetro. Debido a las multiples presenta-
ciones clinicas y a las impresiones diagndsticas que puede
desencadenar, se han utilizado ayudas diagnésticas como
ecografia, tomografia axial computarizada e inclusive as-
pirado con aguja fina, pero sigue siendo la histopatologfa
el medio por el cual se llega a un diagnéstico acertado.

Han sido reportados casos de pilomatrixomas gigantes
asoclados a hiperparatiroidismo e hipercalcemia, por lo
que es necesario solicitar laboratorios para descartar pa-
tologfas metabdlicas asociadas.” El tratamiento descrito
hasta el momento consiste en excisién quirtrgica com-
pleta y curetaje, con buenos resultados y pocas recidivas.
La transformacién maligna de este tumor es realmente
rara.

Conclusion

Reportamos el caso de un pilomatrixoma gigante con
una forma inusual que llevé a considerar diferentes
impresiones diagnésticas como infecciones y neoplasias.
La lesién medfa 12 cm x 8 cm de didmetro. Hasta el mo-
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mento s6lo existen cinco casos reportados con lesiones
mayores a diez centimetros.
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Células reguladoras del donante en el control de la respuesta alogénica.
Posibles implicaciones para el desarrollo de terapias en autoinmunidad.
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Resultados parciales fueron presentados en el congreso de
la Asociacién Colombiana de Alergia, Asma e Inmunologia,
ACAAI 2005 (resultados preliminares y parciales de la
fenotipificacién de las células dendriticas en bazo humano).
En congresos internacionales: ASHI (American Society of
Histocompatibility and Immunogenetics), primer simposio
internacional de Inmunomodulacién, Universidad de An-
tioquia, Medellin, 2007. Resultados publicados en revistas
internacionales: Transplant Immunology 2008; 19:127-35,
aceptados para publicacién en Clin and Exp Immunol.

Introduccidén

Uno de los principales objetivos de investigacién en
inmunologia es la comprensién y modulacién de los
mecanismos de tolerancia tanto a autoantigenos como
a aloantigenos. En trasplantes, la induccién y mante-
nimiento de la tolerancia han sido logrados exitosamente
en algunos modelos animales, a través de diferentes pro-
tocolos que permiten la deleccién central y periférica de
las clonas alorreactivas, la induccién de muerte celular
inducida por activacién (AICD), la anergia, la desviacién
inmune y la generacién de células T reguladoras en el
receptor. En humanos se han descrito protocolos usando
anticuerpos monoclonales anti-CD4 no depuradores y
transfusiones sanguineas o infusiones de médula 6sea del
donante, que permiten la induccién de tolerancia parcial
y el uso de dosis menores de firmacos inmunomodula-
dores. Por otro lado, en autoinmunidad la terapéutica ha
sido enfocada especialmente al uso de terapias inmuno-
supresoras e inmunomoduladoras, las cuales no estan
exentas de los riesgos generados por la inmunosupresién
como el desarrollo de infecciones, cédncer y complica-
ciones metabdlicas. La posibilidad de que las células T
reguladoras del donante modulen la alorreactividad en
el receptor y favorezcan el desarrollo de tolerancia en el
contexto de trasplante de érganos sélidos ha sido escasa-
mente evaluada.

Materiales y métodos

HiroTEsIs: Las células reguladoras del donante son ca-
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paces de inhibir las células efectoras alorreactivas del
receptor y favorecer el desarrollo de tolerancia a los
antigenos del injerto.

MODELO MURINO [N 7ITRO: Cultivos de células
CD4+*CD25 estimuladas con células dendriticas alo-
génicas CD11c* en presencia de células T reguladoras
CD4*CD25* singénicas, derivadas del estimulador o de
un tercero, seleccionadas con columnas magnéticas. Con
el fin de determinar el efecto regulador en diferentes
acervos genéticos, fueron realizados experimentos in-
dependientes con células respondedoras CD4*CD25"
C57BL/6 (H2"), BALB/c (H2) y C3H (H2*). Después
de 48h, el nimero de células alorreactivas IFN-y+ fue
evaluado por ELISPOT.

MODELO MURINO IN 7170: Aloinjertos de piel en ratones
BALB/c¢ nu/nu reconstituidos con células T CD4*CD25
BALB/c, en presencia o ausencia de células T reguladoras
CD4*CD25" singénicas (BALB/c), derivadas del donante
(C57BL/6) o de un tercero (C3H). Los injertos fueron
inspeccionados clinicamente hasta 80 dfas postrasplante
y se realiz6 evaluacién histopatolégica de los aloinjertos
con el fin de determinar la presencia o ausencia de sig-
nos de rechazo. Con el fin de evaluar el establecimiento
de tolerancia a los aloantigenos, los esplenocitos de los
ratones tratados en el modelo in vivo fueron colectados
en el momento del rechazo o al dfa 80 postrasplante y
cultivados con células dendriticas singénicas (BALB/C),
del donante (C57BL/6) o de un tercero (C3H). Después
de 48h, el nimero de células alorreactivas IFN-y+ fue
evaluado por ELISPOT.

MODELO HUMANO IN 7ITRO: Cultivos con células T
reguladoras CD4*CD25"#" seleccionadas por citometria
de flujo de tres voluntarios sanos, previa tipificaciéon del
HLA. Después de 48h, el nimero de células alorreacti-
vas IFN-y+ fue evaluado por ELISPOT. Para evaluar la
posible utilidad del bazo humano como fuente de células
para el desarrollo de terapias celulares para induccién
de tolerancia, se realiz6 la fenotipificacién por citometria
de flujo e inmunohistoquimica de las subpoblaciones de
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linfocitos reguladores CD4"FOXP3*, CD4*CD25"e",
CDs8*FOXP3*, CD8*CD28" y células dendriticas (DC)

convencionales o mieloides (cDC) y plasmocitoides
(pDC) de bazo de donantes fallecidos.

Resultados

Los resultados demostraron que las células T regu-
ladoras (Treg) CD4*CD25" murinas y CD4*CD25"s
humanas del donante son capaces de inhibir las células
T alorreactivas CD47CD25" y CD8*, mientras que las
Treg de un tercero que no comparte ninguno de los
antigenos de histocompatibilidad no inhiben la alorreac-
tividad. En los experimentos con células humanas se
observé que las células T reguladoras CD4*CD25"s" de
un tercero, haploidéntico con las células respondedoras,
inhiben de igual forma la alorreactividad, ampliando el
ntmero de posibles individuos que podrian ser fuente de
células reguladoras para desarrollar terapias celulares
para un determinado receptor. En cultivos de células
murinas se demostré que la accién de las células regu-
ladoras del donante es dependiente de IL-10 y TGF-(3
y reversible con IL-2.La piel, debido a la presencia de
células de Langerhans y otras células presentadoras de
antigenos (APC), es uno de los modelos de trasplante
de 6rgano sélido con mayor tendencia al rechazo y mas
exigentes para la induccién de tolerancia. Los resultados
demostraron que las Treg del donante, al igual que las
Treg singénicas, mejoraron la sobrevida de los injertos
de piel e indujeron tolerancia especifica a los antigenos
del donante.

En el bazo humano los estudios de citometria de flujo
demostraron la presencia de células T reguladoras, espe-
cialmente células CD8*CD28 (11.5% + 8.1) y en menor
frecuencia, células CD4*FOXP3* y CD4*CD25"¢" (1.1%
+ 0.5 y 0.2% £ 0.2, respectivamente). En los estudios
de inmunohistoquimica los resultados muestran la
presencia de escasas células FOXP3*, localizadas en
los foliculos linfoides B y en la zona periarteriolar de
linfocitos T. Las DC fueron evaluadas por citometria
de flujo con tres tipos de marcadores. De acuerdo con
la expresién de CD11c y CD123 se estudiaron los feno-
tipos CD11c"¢" HLA-DR*CD1237*¥(cDC) y CD11¢”""
HLA-DR*CD128"¢" (pDC); la expresién de HLA-DR y
CD11c o CD123 en células que no expresan marcadores
de linaje, LIN-HLA-DR+CD11c+ (¢DC) y LIN'HLA-
DR*CD123" (pDC); y marcadores relacionados con cé-
lulas dendriticas de sangre periférica, BDCA™, BDCA™,
para cDC, y BDCA™ y BDCA™ para pDC. En las cDC se
evalué el marcador de maduracién CD83. Los resultados
demuestran la presencia de células cDC y pDC de los
diferentes fenotipos evaluados, siendo mdas frecuentes
las cDC CD11c¢"$"HLA-DR*CD1237" (2.8% £ 0.9); las
c¢DC inmaduras y maduras estuvieron presentes en 1.0%
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+ 1.6% y 1.5 £ 0.8, respectivamente.

Las pDC CD11¢”**HLA-DR*CD128"#" se observaron
en 0.3% £ 0.25 y LINHLA-DR*CD123™¢" en 0.8%
+ 0.1. Por inmunohistoquimica se observaron células
CD11c*, CD123" y CD83" en la zona subcapsular, el area
de células T y los foliculos de células B.

Conclusiones

Los resultados validaron la hipétesis propuesta y abren la
posibilidad de utilizar células T reguladoras del donante
para manipular la respuesta del receptor y favorecer la
induccién de tolerancia.

El conocimiento generado en este trabajo podria ser
de utilidad para el desarrollo de nuevos estudios sobre
expansién y preactivacién de las células reguladoras del
donante y potencialmente contribuir al desarrollo de
protocolos de terapias celulares de induccién y mante-
nimiento de tolerancia a trasplantes y autoinmunidad en
el contexto clinico.

Los estudios en el bazo humano muestran la presencia
de células con fenotipo regulador, tanto linfocitos como
¢DC inmaduras y pDC, y podrian abrir la posibilidad de
usar el bazo de los donantes de érganos como fuente de
células para el disefo de terapias de induccién de tole-
rancia en trasplantes y autoinmunidad.
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