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Editorial

La ensefianza de la dermatologia en Colombia

La ensenanza de la dermatologia

La dermatologia es una compleja
disciplina que a través del tiempo
ha experimentado cambios que
la han definido en la especialidad
que actualmente conocemos y que
se han visto reflejados en la educa-
cion médica.

La formacion del dermatdlogo en
nuestro pais, en fechas que se
remontan a finales del siglo XIX
e inicios del XX, se rigié princi-
palmente por el estudio de las
enfermedades infecciosas dentro
del grupo de sifilografia y venereo-
logia, la lepra, la miasis, la tungia-
sis, entre otras, con componentes
importantes en salud piblica.

El estudio de la especialidad paso
entonces a la profundizacion de
la semiologia dermatoldgica y al
amplio campo de las manifestacio-
nes cutaneas de las enfermedades
sistémicas. En los afios 70 se intro-
dujo el componente de dermatopa-
tologia a la par con la cirugia der-
matoldogica, que posteriormente
dio el paso a la subespecialidad de
oncologia dermatolégica y amplio
el campo al trasplante capilar, el
manejo quirdrgico de la hiperhidro-
sis axilary la introduccion de técni-
cas quirdrgicas avanzadas como la
cirugia micrografica de Mohs.

En la década de los 70 se comien-
zan a introducir temas de dermato-

logia pediatrica, conformandose,
como en las anteriores, las diferen-
tes filiales de la Asociacion Colom-
biana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolodgica.

En la década de los 80, el desa-
rrollo de la biotecnologia definio
el término diana, que hace refe-
rencia a la molécula especifica
del organismo sobre la que un
medicamento esta disefiado para
actuar. Una vez que se ha identifi-
cado la diana, el siguiente paso es
identificar un farmaco que actie de
la forma deseada sobre esta. A la
fecha, son innumerables las estruc-
turas moleculares basadas en
proteinas recombinantes que han
sido aprobadas por la Administra-
cion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) como agentes terapéuticos
en diferentes areas como la onco-
logia y el manejo de enfermedades
autoinmunitarias o inflamatorias,
entre otras con aplicaciones en
patologias dermatoldgicas como la
psoriasis, la dermatitis atopica, la
alopecia areata, el melanoma o el
carcinoma basocelular, etc.

La llegada y aplicacion masiva del
Internet en la década de los 90
cambidé radicalmente el enfoque
de la ensefianza de la dermatolo-
gia facilitando el acceso a publi-
caciones y colecciones locales e
internacionales para mantener la
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actualizacion siempre a la mano en
temas de su interés. Durante esta
misma década se dio inicio al desa-
rrollo de los equipos laser para
uso dermatolégico, cuyas luces,
dependiendo del medio productor,
afectan un cromoéforo especifico
para obtener el efecto deseado.

Para las diversas especialidades
médicas que manejan pacientes en
el ambito hospitalario, la presencia
del dermatélogo viene brindado un
apoyo cada vez mas trascendente
en el diagnéstico y tratamiento de
patologias complejas con compro-
miso cutaneo. Recordemos que
patologias como las enfermedades
ampollosas, las reacciones medi-
camentosas graves, la vasculitis,
entre otras, deben tener siempre
a un dermatdlogo con experiencia
para orientar el manejo, en general
multidisciplinario, de estos pacien-
tes.

La dermocosmética, definida como
la parte de la dermatologia que
se encarga primordialmente de la
piel sana que, en términos prac-
ticos, se refiere a la prevencion y
el tratamiento del envejecimiento
cutaneo, asi como la correccion
de las alteraciones del contorno,
viene presentando un crecimiento
importante apoyada sin duda por
el advenimiento de las redes socia-
les.



La dermatoscopia, tanto manual
como digital, la microscopia con-
focal y la ecografia de tejidos blan-
dos son ejemplos de tecnologias
que permiten la aproximacion a las
lesiones cutaneas con resultados
cada vez mas cercanos a los resul-
tados de histopatologia.

La llegada de la inteligencia arti-
ficial a nivel mundial ha generado
grandes mejoras en diferentes
sectores, lo que ha llevado a
denominarla la cuarta revolucién
industrial. Es asi como se han
desarrollado sistemas de analisis
de imagen capaces de dar a los pro-
fesionales de la salud un soporte
extra en la toma de decisiones, el
cual es apenas uno de los ejemplos
de la aplicacion de la inteligencia
artificial en la practica médica.

Corresponde a los diferentes
grupos de docentes y lideres de
los programas de Dermatologia
mantener sus programas debida-
mente actualizados con todo este
inventario de tematicas que pre-
senté, innovando en estrategias
pedagdgicas y didacticas para
mejorar el proceso de ensefianza-
aprendizaje, pero mas adn, muy
pendientes en sus renovaciones
de registro calificado ante el Minis-
terio de Educacion, donde debe
revisarse el perfil del egresado que
siempre debe estar orientado a las
necesidades socioecondmicas de
nuestro pais, incluyendo siempre
los valores éticos que permanente-
mente nos deben guiar.

Finalmente quiero hacer mencion
de la investigacion formativa,
desarrollada por los residentes
bajo la tutoria y orientacion de los
docentes, como fuente de nuevos
conocimientos que solamente tie-
nen impacto en la medida en que
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sea compartidos con la comunidad
en diversas publicaciones y en
eventos cientificos.

Oscar Mora Hernandez
PRESIDENTE, ASOCIACION Co-
LOMBIANA DE DERMATOLOGIA
Y CIRUGIA DERMATOLOGICA -
AsoCoLDEmA
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Partel
;Reconoce esta clave diagndstica?

Yusmay Katerine Berbeo-Velasquez'; Natalia Vélez-Lopez?; Gloria Andrea Vargas-
Suaza3; Juan David Ruiz-Restrepo#

CASO CLiNICO

Paciente varon de 59 afios, agricultor, residente en el municipio de Valparaiso, Antioquia, Colombia. Antece-
dentes de tabaquismo excesivo hasta hace seis meses, con tres paquetes/dia. Consult6 por asfixia y un cuadro
de cinco afios de evolucion de lesiones en la cavidad oral, sin respuesta a multiples tratamientos por cirugia
maxilofacial (se desconoce cuales), ademas con una biopsia que reportaba reaccién granulomatosa inespecifica,
con tinciones especiales negativas para microorganismos. Desde hacia cinco meses presenta pérdida no inten-
cionada de 10 kg, disnea, sialorrea, dolor articular y lesiones en las extremidades.

En la exploracion fisica se encuentra que el paciente es fototipo IV y estd alerta y orien-
tado. Portador de traqueostomia. En la revision de la piel y las mucosas se observo:
1) Destruccién del tabique nasal con secrecién serohematica; 2) Ulcera en el labio cutdneo superior de
2 cm, fondo con fibrina y escasa secrecién serohematica (Figura 1A); 3) Ulcera de 3 cm, redonda, de
borde violaceo, costra serohematica con secreciéon purulenta en el dorso de la mano derecha, otra si-
milar en la planta derecha y una mas pequefia en el quinto dedo del pie izquierdo (Figuras 1B y 1C);
4) Intenso edema en labios, queilitis angular bilateral, lengua edematizada, edéntulo completo y paladar blando
edematizado con lesiones de aspecto nodular. No se logr6 visualizar la Gvula y no habia reflejo nauseoso;
5) Nodulos subcutaneos en ambos antebrazos de 3-4 cm, blandos.

1. Residente de Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Centro de Investigaciones Dermatoldgicas - CIDERM.
Hospital San Vicente Fundacién, Medellin. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9904-4422

2. Residente de Dermatologia. Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Centro de Investigaciones Dermatoldgicas - CIDERM.
Hospital San Vicente Fundacién, Medellin. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3894-5934

3. Dermatologo, docente de Dermatologia. Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Centro de Investigaciones
Dermatolégicas - CIDERM. Hospital San Vicente Fundacién, Medellin. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3638-3771

4.  Patologo, docente de Dermatopatologia. Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Centro de Investigaciones
Dermatolégicas - CIDERM. Hospital San Vicente Fundacién, Medellin. ORCID: https://0000-0002-3000-2942

Correspondencia: Yusmay Katerine Berbeo-Velasquez; email: katerine.berbeo@udea.edu.co
Recibido: 02/08/21; aceptado: 14/02/22
Como citar: doi

Financiacién: Universidad de Antioquia, conflictos de interés: ninguno
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Figura 1. A). Ulcera en labio cutaneo superior de 2 cm, fondo con fibrina y escasa secrecién serohematica, edema
de lahios y tejidos blandos en el tercio medio de la cara. B). Ulcera de borde violaceo y costra serohematica en el
dorso de la mano derecha. C). Ulcera en la planta del pie. Fotos cortesia del Servicio de Dermatologia de la Univer-

sidad de Antioquia.
¢CUALES SU DIAGNOSTICO?
1. Paracoccidioidomicosis
2. Leishmaniasis mucocutanea
3. Tuberculosis cutanea
4. Granulomatosis de Wegener

RESPUESTA EN LA PAGINA 60
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¢Reconoce esta clave diagndstica?

Tenga en cuenta los siguientes hallazgos histopatold-
gicos (Figuras 2,3V 4).

Figura 2. Biopsia de piel del antebrazo derecho y del pie que muestra abscesos de polimorfonucleares y presencia
de abundantes abscesos intraepiteliales. HE: hematoxilina-eosina.

Figura 3. Biopsia de piel del antebrazo derecho y del pie, que con un mayor aumento muestra corion con denso
infiltrado inflamatorio mixto de predominio agudo, presencia de abundantes células gigantes multinucleadas tipo
cuerpo extrafio, ocasional pigmento hemosiderético y abundante tejido de granulacién. No se identificaron mi-
croorganismos patégenos. HE: hematoxilina-eosina.

10 Rewv Asoc Colomb Dermatol. Vol 30(1): enero - marzo, 2022, 8-11



Berbeo, TK; Vélez, N; Vargas, GA; Ruiz, JD

Figura 4. Plata metenamina: se identifican abundantes estructuras micéticas con gemacién multiple de base
ancha en aspecto de “timon de barco”.

Todas las fotografias son cortesia del Servicio de Dermatopatologia de la Universidad de Antioquia.
Adicionalmente se realizaron:

e  Ziehl-Neelsen: negativo para bacilos adcido-alcohol resistentes.
e  Ziehl-Neelsen modificado: negativo para micobacterias.

e  PAS: negativo para hongos.

e  GIEMSA: negativo para Leishmania.

e  Gram de tejido: negativo.
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Primacia de los mejores intereses de los
pacientes

José Maria Maya*

RESUMEN

La junta directiva de un hospital, que busca salir de la crisis econémica que agobia a la institucion, decide que
todo paciente mayor de 60 afios que sea intervenido quiriirgicamente pase la primera noche del postoperatorio
en el servicio de cuidados intensivos. Igualmente solicita a los médicos aumentar la utilizacién de sus equipos
de imagenologia, el laboratorio clinico y promover la compra de medicamentos de marca en la farmacia hospi-
talaria. Varios médicos de la institucion cuestionan la medida y se niegan a cumplirla, ya que no corresponde a
una buena practica médica y porque significa anteponer los intereses econémicos de la institucién a los mejores
intereses de los pacientes. La junta insiste en su decision y reitera que debe ser cumplida por los médicos vincu-
lados laboralmente a la institucion.

Los médicos que no estan de acuerdo con estas decisiones apelan al comité de ética hospitalaria pidiéndole que
cumpla su papel de defensa de los derechos de los pacientes y sus mejores intereses y deje sin efecto la medida.
El comité, después de varias sesiones de analisis y discusion, apoya a los médicos y solicita a la junta directiva
derogar la decision, ya que no es compatible con un ejercicio ético de la prestacion de los servicios de salud y
atenta contra los derechos de los pacientes. La junta acepta la decision auténoma del comité.

PALABRAS CLAVE: Comité de ética hospitalaria; Crisis econdémica; Derechos de los pacientes; Hospital;
Junta directiva; Mejores intereses de los pacientes.

1. Médico, magister en Salud Pablica, magister en Direccion Universitaria y magister en Direccion y Gestion de la Seguridad Social,
master en bioética; profesor titular, Universidad CES; decano general, Escuela de Ciencias de la Vida. Universidad EIA, Medellin,
Colombia. ORCID https://orcid.org/0000-0003-3721-7572

Correspondencia: José Maria Maya; email: josemariamayamejia@gmail.com
Recibido: 07/03/22; aceptado:08/03/22
Como citar: xxx

Financiacion: ninguna, conflictos de interés: ninguno

12 Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 30(1): enero - marzo, 2022, 12-14



Maya, JM

PRIMACY OF THE BEST INTERESTS OF PATIENTS

SUMMARY

Introduction: The board of directors of a hospital, seeking to get out of the economic crisis that overwhel-
ming the institution, decided that all patients over 60 years of age who undergo surgery must spend the first
postoperative night in the intensive care service, also requested doctors to increase the use of its imaging
equipment, the clinical laboratory and promote the purchase of brand-name drugs in the hospital pharmacy.
Several doctors at the institution question the measure and refuse to comply with it because it does not
correspond to good medical practice and because it means putting the financial interests of the institution
before the best interests of the patients. The board insists on its decision and reiterates that the doctors must
comply with it.

Physicians who do not agree with these decisions appeal to the hospital ethics committee, asking it to fulfill
its role in defending the rights of patients and their best interests and rescind the measure. After several
sessions of analysis and discussion, the committee supported the doctors and asked the board of directors
to repeal the decision as not being compatible with an ethical exercise of the provision of health services and
violating the rights of patients. The board accepts the autonomous decisions of the committee.

KEY WORDS: Economic crisis; Hospital-board of directors; Hospital ethics committee; Patients’ best inter-
ests; Patients’ rights.

PRESENTACION DEL CASO DE ETICANO 19

Un hospital de tercer y cuarto nivel de una importante ciudad pasa por una dura crisis econémica generada por
la menor demanda de pacientes privados en sus diversas modalidades, asociada a la disminucién de procedi-
mientos y ayudas diagndsticas y a las bajas tarifas e inoportunidad del pago por los servicios prestados por parte
de las empresas administradoras de planes de beneficios del sistema de seguridad social en salud.

Lajunta directiva de la institucién, compuesta por profesionales de la salud y miembros externos del sector finan-
ciero, después de analizar maltiples estrategias para enfrentar la crisis, decide que es necesario incrementar los
ingresos de pacientes privados y la utilizacién de los servicios que generen mayor rentabilidad o excedentes de
operacion a la institucién. Identifican que estos servicios son la unidad de cuidados intensivos, el servicio de ima-
genologia, el laboratorio clinico y el servicio de farmacia hospitalaria. Como una forma de materializar la utiliza-
cion de estos servicios ordena, ademas de invitar a los médicos a promover el incremento de la utilizaciéon de la
clinica por pacientes privados (gasto de bolsillo y afiliados a p6lizas y prepagadas), que todo paciente quirdirgico
mayor de 60 afios pase la primera noche de postoperatorio en la unidad de cuidados intensivos, como una me-
dida de seguridad, y solicita a los médicos que incrementen el ntimero de orden de examenes de imagenologia 'y
laboratorio clinico y la compra por sus pacientes de medicamentos en la farmacia hospitalaria, apoyandola igual-
mente en el mayor movimiento de medicamentos de marca, que son los que méas rentabilidad dan a la institucion.

Lajunta directiva comunica su decisién por escrito a todos sus médicos, enfatizando la obligacién de seguir estas
indicaciones y reiterando el compromiso que todos deben tener con la sostenibilidad financiera de la institucion,
de la cual dependen en buena parte su estabilidad laboral.

Un grupo de médicos de la institucién se retine, analiza las medidas y concluye que estas no son compatibles con

una buena practica médica basada en evidencias y se niega a cumplirlas por considerar que la junta directiva no
solo antepuso los mejores intereses econdmicos de la institucion a los derechos e intereses de los pacientes, sino

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 30(1): enero - marzo, 2022, 12-14. 13



Primacia de los mejores intereses de los pacientes

que los expone a riesgos indebidos como infecciones hospitalarias en UCI u otros efectos por tecnologia diagnos-
tica, a la vez que estimula la utilizacién innecesaria de medicamentos de marca, que son mas costosos. Con estas
conclusiones de la reunién, decide enviar una comunicacién a la junta directiva solicitando que la medida sea
derogada.

La junta directiva analiza la comunicacién y se niega a echar para atras las decisiones argumentando que la su-
pervivencia institucional es una prioridad y que los médicos deben contribuir a ella acatando estas decisiones y
buscando incrementar la venta de servicios institucionales.

El grupo de médicos, inconforme con las decisiones de la junta directiva, apela al comité de ética hospitalaria,
que es el ente institucional encargado de defender los derechos de los pacientes y orientar que las decisiones que
se tomen en la institucién sean acordes a los principios éticos y las buenas practicas, para que concepttie sobre el
tema y solicite a la junta directiva derogar las medidas.

El comité de ética hospitalaria se retine extraordinariamente para analizar con cuidado la situacion, y después de
un discusién democratica y basada en la ética, se manifiesta de acuerdo con la solicitud de los médicos y pide a
la junta directiva derogar la decisién por no ser compatible con un ejercicio ético de la prestacién de los servicios
de salud y atentar contra los derechos de los pacientes. La junta acepta la decisién auténoma del comité y decide
buscar otras estrategias compatibles con la ética para enfrentar la crisis econémica. La medida es recibida con
mucho beneplacito por los médicos y demas profesionales de la salud del hospital.

CUESTIONAMIENTOS ETICOS

1. ¢;Las medidas que un hospital toma para buscar salir de una crisis econémica pueden primar sobre los dere-
chos y mejores intereses de los pacientes?

1. ¢Las decisiones tomadas por la junta directiva son compatibles con el respeto a la autonomia médica en el
ejercicio de la medicina?

1. ¢Laintervencion del comité de ética hospitalaria es congruente con su mision de defender los derechos de los
pacientes y promover un ejercicio profesional acorde con la ética?

Puntos clave

e Primacia de los derechos de los pacientes sobre otros intereses in-
stitucionales;

e  Autonomia médica en el ejercicio de la medicina;

e  Papel del comité de ética hospitalaria.

Etica contintia en la pagina 64
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proposito de un caso y revision narrativa
de la literatura
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RESUMEN

Los inhibidores de las tirosina-cinasas, usados como primera linea para el tratamiento de la leucemia mieloide
cronica (LMC)-cromosoma Filadelfia positivo, han sido asociados con el desarrollo de efectos adversos cutaneos,
en los cuales se han descrito lesiones compatibles con psoriasis. Se expone el caso de un hombre de 55 afios con
antecedente de LMC-cromosoma Filadelfia positivo, sin antecedentes personales ni familiares de psoriasis, que
desarrolla psoriasis en placas dos afios después de iniciar el manejo con este grupo de medicamentos (imatinib
y dasatinib). Se realiza una revisién narrativa de la literatura acerca de la psoriasis desencadenada por inhibi-
dores de las tirosina-cinasas y se describen brevemente otros efectos adversos cutaneos ocasionados por estos
medicamentos.
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PLAQUE PSORIASIS SECONDARY TO THE USE OF TYROSINE KINASE
INHIBITORS, A CASE REPORT AND NARRATIVE REVIEW OF THE

LITERATURE

SUMMARY

Tyrosine kinase inhibitors, used as the first line for treating chronic myeloid leukemia (CML)-Philadelphia
chromosome positive, have been associated with the development of cutaneous adverse effects, where le-
sions compatible with psoriasis have been described. We present the case of a 55-year-old man with a history
of CML-Philadelphia chromosome positive, with no personal or family history of psoriasis. However, he
developed plaque psoriasis 2 years after starting treatment with this group of medications (imatinib and
dasatinib). A narrative review of the literature on psoriasis triggered by tyrosine kinase inhibitors was con-
ducted, and other cutaneous adverse effects probably caused by these drugs are described.

KEY WORDS: Chronic myeloid leukemia; Dasatinib; Imatinib; Nilotinib; Psoriasis.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crénica de la piel, de
origen multifactorial, comtn y con implicaciones sis-
témicas @, que afecta aproximadamente al 2 % de la
poblacion mundial, con una prevalencia estimada del
1 % en Suramérica 3. En nuestro pais, la psoriasis se
encuentra entre las 10 primeras causas de consulta
dermatolégica y alcanza una frecuencia del 6,5 % @
5. Tiene una presentacién clinica heterogénea y en
cuanto a sus formas clinicas, la variante mas frecuente
es la psoriasis vulgar, que da cuenta de aproximada-
mente el 85 %-90 % de todos los pacientes con la en-
fermedad ©.

Es claro que la psoriasis es una enfermedad de etio-
logia multifacética que puede ser desencadenada o
exacerbada por diversos factores externos, como una
infeccion, un traumatismo fisico, el estrés emocional
o por medicamentos. Entre los medicamentos que se
asocian con psoriasis se encuentran los bloqueantes 3,
el litio, la cloroquina, los interferones, el imiquimod,
la terbinafina, los anticuerpos monoclonales, los este-
roides sistémicos y las moléculas pequefias usados en
inmunologia y oncologia, entre ellos los inhibidores
de las tirosina-cinasas (ITC) de primera (imatinib) y
segunda generacién (dasatinib, nilotinib), los cuales
son actualmente la primera linea para el tratamiento
de pacientes con diagnostico de leucemia mieloide cro-
nica (LMC)-cromosoma Filadelfia positivo 7, y que al
parecer tienen un efecto supresor sobre la funciéon de
las células T reguladoras ®.

En este articulo se presentara el caso de un paciente
con LMC sin antecedente personal ni familiar de pso-
riasis, que desarrolla psoriasis en placas durante el uso
de imatinib y dasatinib. Se revisara la literatura acerca
de los efectos adversos dermatoldgicos asociados con
el uso de estos medicamentos, con especial énfasis en
la psoriasis.

CASO CLINICO

Hombre de 55 afos, natural de Quibdd, Chocd, resi-
dente en Medellin, que trabaja en oficios varios, con
antecedente de leucemia mieloide crénica-cromosoma
Filadelfia positivo (diagnosticada en noviembre de
2012), quien recibié manejo inicial con imatinib en
400 mg/dia durante tres afios. Dada la poca respuesta
clinica, se realizd cambio terapéutico a dasatinib en
100 mg/dia desde septiembre de 2014. Refiere que dos
afnos después del diagnostico de leucemia inicia con
lesiones descamativas en la piel, que en los ltimos
cuatro meses habian empeorado.

En la exploracion fisica se encontr6 un paciente con fo-
totipo V, segiin la escala de Fitzpatrick. Se observaron
multiples y grandes placas, con tamafios entre 5y 20
cm de diametro, eritematodescamativas, con escama
gruesa plateada, adherida, con bordes claramente de-
finidos, localizadas predominantemente en areas de
extensién, con compromiso de la cara y el cuero cabe-
lludo, que respetaban palmas y plantas y comprome-
tian el 45 % de la superficie corporal total (Figuras 1A
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Figura 1. A).Placa con escama plateada adherente en el cuero cabelludo y conducto auditivo externo. B). Miltiples
placas eritematosas con descamacion plateada ubicadas en el tronco y las extremidades superiores. C). Compro-
miso ungular: mancha en aceite y pits.

Tabla 1. Resultados de paraclinicos

Paraclinicos Resultados

Leucocitos, 8220 mm?; neutréfilos, 3350 mm?>; linfocitos, 3180
mm?>; monocitos, 1000 mm?; eosinéfilos, 360 mm?; baséfilos,

Hemoleucograma 360 mm?; hemoglobina, 14 g/dL; hematocrito, 41 %; VCM, 90,7;
FL PHC, 33,1 pg; morfologia leucocitaria y eritrocitaria normal;
plaquetas, 333-000 mm?.

Lactato-deshidrogenasa sérica 203,9 U/L
Creatinina sérica 0,91 mg/dL
BCL/ABL1 36,05 %

VDRL: no reactivo; antigeno de superficie de hepatitis B:
Panel infeccioso negativo; anticuerpos contra el antigeno superficie de hepatitis
B protectores; anticuerpos contra hepatitis C: negativo.

Pruebas hepaticas AST, 33,7 U/L; ALT, 23,5 U/L; BT, 0,32 mg/dL

Fl: femtolitros; g/dL: gramos por decilitro; HCM: hemoglobina corpuscular media; mg/dL: miligramos por de-
cilitro; mm3: milimetros ciibicos; pg: picogramos; U/L: unidades por litro; VCM: volumen corpuscular medio.

vy 1B). En las ufias se observaron hemorragias en astilla, miso severo de la enfermedad. En la Tabla 1 se rela-
hoyuelos y manchas en gota de aceite (Figura 1C). Se cionan los resultados de los paraclinicos realizados.
calcul6 un PASI de 22,9, que corresponde a un compro-
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Al paciente se le realizaron biopsias de piel de flanco y
muslo izquierdos con resultados similares, por lo que
se describieron en conjunto: estrato corneo hiperque-
ratésico compacto con pestafias de paraqueratosis y
neutroéfilos; estrato de Malpighi con acantosis regular
y atrofia suprapapilar. En la dermis papilar hay vasos
dilatados y extravasacion de eritrocitos, ademas de
escaso infiltrado inflamatorio mononuclear de predo-
minio perivascular. No hay malignidad en la muestra
evaluada. Todos estos hallazgos son compatibles con
el diagndstico de psoriasis. Posterior a esto, el paciente
fue valorado por hematologia, que consider6 buen
control de su patologia hematologica, por lo que no
hizo cambios en el tratamiento. Debido a la extension
de las lesiones, dermatologia decidi6 iniciar la terapia
sistémica con acitretin en 20 mg, por via oral, cada 24
horas; ante la estabilidad clinica, el paciente es dado
de alta, y a los seis meses de tratamiento se logra un
control clinico adecuado, con compromiso para ese
momento del 5 % de la superficie corporal total (SCT)
(Figura 2).

PSORIASIS DESENCADENADA
POR MEDICAMENTOS

Los medicamentos pueden agravar las lesiones pre-
existentes de psoriasis, inducir la aparicion de lesiones

de novo en pacientes con antecedentes personales o fa-
miliares de psoriasis o incluso inducir la aparicién de
lesiones en un paciente sin antecedentes de psoriasis.
Entre los diferentes medicamentos se incluyen los
bloqueantes 3, el litio, la terbinafina, los anticuerpos
monoclonales, entre otros. Paradéjicamente, medi-
camentos utilizados para tratar la psoriasis, como los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT), tam-
bién estan dentro de la lista de inductores de psoriasis,
con reportes de presentaciones clinicas variables, y
hasta un 29,6 % tienen mas de una morfologia ©.

Los mecanismos por los cuales se desencadena la pso-
riasis secundaria a medicamentos pueden ser directos
o indirectos (como el fen6meno Koebner por hipersen-
sibilidad, alergia, irritacién o fototoxicidad) y estan
relacionados con el desencadenamiento de cascadas
inflamatorias y activacién de células dendriticas plas-
macitoides. La clinica de este tipo de lesiones indu-
cidas por medicamentos es diversa: lesiones en placas,
psoriasis palmoplantar, compromiso ungular, pso-
riasis del cuero cabelludo, psoriasis pustulosa y pso-
riasis eritrodérmica. La gravedad también es variable
y la presentacion generalmente es indistinguible de la
psoriasis clasica, aunque en el estudio histopatolégico
podria observarse ausencia de capilares dérmicos tor-
tuosos con adelgazamiento dérmico suprapapilar, in-
filtrado eosinofilico en dermis y patron liquenoide @,

Figura 2.Fotos tomadas seis meses después del tratamiento.
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PSORIASIS INDUCIDA POR
INHIBIDORES DE LAS TIROSINA-
CINASAS: PRESENTACION
CLINICA

Desde su introduccién, los inhibidores de las tirosina-
cinasas (ITC) se han relacionado con diferentes efectos
adversos cutaneos, siendo la psoriasis uno de ellos,
aunque no de los mas frecuentes. Las publicaciones
de psoriasis asociada al uso de ITC van desde casos
de exacerbaciones en pacientes con lesiones preexis-
tentes, con o sin cambio en la morfologia ®?, desarrollo
de psoriasis en pacientes sin antecedente (de novo) ©,
y aiin mas interesante, casos de remision o mejoria de
psoriasis con el uso de estos medicamentos 41,

En la Tabla 2 se recogen los casos publicados que rela-
cionan la psoriasis y el uso de ITC. Basados en los datos
de estos casos publicados, se encontr6 un predominio
masculino (10 hombres:3 mujeres), presentandose la
mayoria de los casos cerca de la quinta década de vida.
Mas de la mitad de los casos correspondid a psoriasis
de novo. En cuanto a los casos de exacerbacion de pso-
riasis, es relevante resaltar el cambio de morfologia
descrito en algunos de ellos, como psoriasis guttata (o
en gotas), pustulosa y ungular en pacientes que previa-
mente solo tenian psoriasis en placas.

Se describen diferentes localizaciones, donde predo-
minan el tronco y las extremidades, asi como diferentes
tipos de psoriasis: en placas, eritrodérmica, guttata,
pustulosa y ungular, de las cuales la psoriasis en
placas es la variante mas reportada, similar a lo que su-
cede en la psoriasis inducida por medicamentos como
los antifactores de necrosis tumoral (anti-FNT) @, La
gravedad del compromiso también fue variable, pero,
en términos generales, la mayoria de los casos corres-
pondieron a formas leves y moderadas. Diez de los 13
casos publicados han ocurrido en pacientes con LMC,
que es el escenario en el que mas se administran ITC.
La mayoria de los reportes ocurrieron con la terapia
con imatinib mesilato en dosis estandar. Los tiempos
de latencia entre el inicio del farmaco y el desarrollo,
exacerbacion o mejoria de la psoriasis son variables,
aunque en promedio esta reaccién ocurri6 en los pri-
meros tres meses; sin embargo, aquellos que presen-
taron psoriasis de novo tuvieron tiempos de latencia
mayores. Este tiempo de latencia es mucho mas corto
que el que se reporta en las reacciones paradéjicas pso-
riasiformes con el uso de anti-FNT-a 0718,
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PSORIASIS INDUCIDA POR
INHIBIDORES DE LAS TIROSINA-
CINASAS: MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS

Hoy sabemos que el sistema inmunitario innato y
adaptativo y su compleja interaccion con otras células
como fibroblastos, mastocitos, queratinocitos y células
endoteliales son actores relevantes para las manifesta-
ciones de la enfermedad “>?), pero poco se sabe acerca
de la fisiopatologia de la psoriasis inducida por ITC.

Algunas publicaciones han propuesto la supresiéon de
la funcién de las células T reguladoras mediada por ITC
como desencadenante de la psoriasis; sin embargo, los
ITC también tienen influencia sobre las células T efec-
toras ®29, lo que podria explicar la heterogeneidad de
las manifestaciones clinicas en los pacientes, junto con
el componente genético individual, y que se ve refle-
jada en el caso de reportes de psoriasis que remiten con
el uso de imatinib ®4, hallazgos que podrian depender
del desequilibrio celular que predomine ©>2),

Otro trabajo ha estudiado la toxicidad cutanea mediada
por imatinib, donde el eje interleucina 31 (IL-31)/IL-33
hasido involucrado. La IL-33, que acttia como una alar-
mina epitelial y que es liberada como resultado de una
lesion del queratinocito, es reconocida por los recep-
tores de mastocitos y su activacion lleva a la liberacion
de citocinas proinflamatorias como la IL-6, el FNT-a
y los leucotrienos, moléculas que subsecuentemente
pueden llevar a cambios inflamatorios y vasculares @,

Sebastian y colaboradores reportaron alteraciones de
la arquitectura de la membrana basal por la pérdida
de laminina y colageno IV en un caso de reaccién am-
pollosa por imatinib ®. Se ha informado que las ma-
nifestaciones cutaneas secundarias al uso de ITC son
dependientes de la dosis, lo que plantea una relacion
con el efecto farmacolégico y no una reaccion de hi-
persensibilidad @427, En la Figura 3 se representa lo
conocido hasta el momento sobre la fisiopatologia de
la psoriasis por ITC.
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Figura 2. Fisiopatologia de la psoriasis inducida por ITC. A). Proceso normal de sefializacion celular
sin intervencion de los ITC. B). Bloqueo de la sefalizacién celular por los ITC, que lleva a una supre-
si6n en la funcién de las células T reguladoras (CTR) y alteracion en la regulacion y funcién efectora
de las células T efectoras (CTE). La liberacion de las alarminas epiteliales IL-31 e IL-33 son recono-
cidas por los mastocitos y provocan la liberacién de citocinas proinflamatorias como la IL-6, el FNT-a
y los leucotrienos. ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; ITC: inhibidores de las
tirosina-cinasas; IL-31: interleucina 31; IL-33: interleucina 33.

P SO RI AS| S IN DUC| D A PO R cion del medicamento no siempre fue necesaria para

lograr el control de la psoriasis y esto es importante,

INHIBID 0 R ES DE LAS TI ROS' NA- pues los ITC son un tratamiento fundamental en estos
Cl NA S A S: TRATAMIE NTO escenarios clinicos. Los esteroides y analogos de la

vitamina D, y en el caso de la psoriasis moderada a
grave, el empleo de la fototerapia y agentes sistémicos
convencionales como el metotrexato y el acitretin han
mostrado ser eficaces. Francis y colaboradores infor-
maron el primer caso de psoriasis inducida por dasa-
tinib, que requiri6 suspensiéon del medicamento GV,
En lo revisado en la literatura no encontramos ningtn
caso que haya requerido el empleo de terapia biolégica
para el control de la enfermedad.

El indice de severidad del area de psoriasis (PASI) es
la escala mas utilizada para medir objetivamente la
gravedad de la psoriasis y se usa de referencia en en-
sayos clinicos para determinar la eficacia de los dife-
rentes tratamientos %29, Las preferencias del paciente
también tienen lugar en el momento de elegir el tra-
tamiento. Se ha determinado que la via de adminis-
tracion, la probabilidad de beneficio de la terapia y la
ubicacién del tratamiento son los atributos que mas
pesan en la decisién del paciente, aunque en general
estas preferencias suelen cambiar con el tiempo y son
heterogéneas 62,

Nuestro caso seria el segundo publicado en la litera-
tura que relaciona el desarrollo de psoriasis con el uso
de dasatinib, con la diferencia de que respondi6 exito-
samente al tratamiento con retinoides sistémicos sin la

En los casos reportados en la literatura sobre psoriasis ~ necesidad de descontinuacion del ITC.

inducida por ITC, hay que resaltar que la descontinua-

29 Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 30(1): enero - marzo, 2022, 15-28



PSORIASIS INDUCIDA POR
INHIBIDORES DE LAS TIROSINA-
CINASAS: HALLAZGOS
HISTOPATOLOGICOS

La biopsia de piel puede ser ttil principalmente para
descartar otras entidades clinicas. En los casos donde
se dispone de confirmacion histoldgica, predomina la
presencia de hiperqueratosis epidérmica y acantosis
con paraqueratosis e infiltracién linfocitica perivas-
cular en la dermis ® ), La presencia de abscesos de
leucocitos en el estrato corneo, la pérdida de la capa
granular en areas de paraqueratosis y los abscesos leu-
cocitarios en la epidermis también fueron reportados
con relativa frecuencia 3%, En cuanto a otros hallazgos
histopatolégicos reportados con menor frecuencia, se
encuentra la espongiosis en la parte inferior de la epi-
dermis, los capilares dilatados en la dermis y la extra-
vasacion de eritrocitos 69, caracteristicas que también
estuvieron presentes en nuestro caso. Estos datos no
difieren de los hallazgos histolégicos descritos en la
psoriasis clasica.X

OTROS EFECTOS ADVERSOS
DERMATOLOGICOS DE LOS
INHIBIDORES DE LAS TIROSINA-
CINASAS

Ademas de inducir la psoriasis, los ITC se han relacio-
nado con frecuentes y variados efectos adversos der-
matolégicos, por lo que no es dificil encontrar en la lite-
ratura resefias al respecto. Esta variabilidad de efectos
adversos refleja la diversidad de los mecanismos de
accion de estos medicamentos, y algunos de estos
efectos adversos cutaneos pueden ser usados como
marcadores de respuesta terapéutica 6®. Los eventos
adversos dermatologicos mas frecuentes son: brote
maculopapular eritematoso, que se reporta hasta en el
66,7 % de los casos, alrededor de dos meses después
de iniciado el tratamiento 59, que puede progresar a
eritrodermia; edema cutaneo, particularmente palpe-
bral, que es visto cerca de seis semanas después de la
terapia “”; cambios pigmentarios y prurito @V,

En algunos estudios también se ha observado cierta
relaciéon directamente proporcional entre la dosis
del medicamento y el desarrollo de lesiones “?, y, en
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apariencia, aquellas que aparecen de manera mas
temprana son también las mas graves. En un estudio
realizado en una poblacion india, el género femenino
mostrd ser un factor de riesgo para el desarrollo de hi-
perpigmentacion y edema periorbitario 2.

La alta prevalencia de estas lesiones solo con el inicio
del tratamiento y la relacién con las dosis “ 4 44
ademas del relativo bajo peso molecular del imatinib
(medicamento del cual se han descrito la mayoria de
los efectos adversos), sugieren que estos son mas con-
secuencia de un efecto farmacoldgico que una cues-
tidbn de hipersensibilidad; sin embargo, esta Gltima no
deberia ser del todo excluida, pues también las reac-
ciones inician o persisten a pesar de la disminucion
de la dosis, y ademas se manifiestan con infiltracion
eosinofilica en biopsias. Aun asi, los hallazgos histopa-
tologicos no difieren de acuerdo con las dosis y la gra-
vedad de la reaccion en el caso del imatinib, segtn se
demuestra en el trabajo realizado por Lee y colabora-
dores, donde se encontrd principalmente espongiosis
y edema de la dermis papilar, con predominio de infil-
trado linfohistiocitario sobre el eosinofilico ©°.

Revisando la literatura pueden encontrarse varias hi-
potesis sobre la fisiopatologia. Se cree, por ejemplo,
que el receptor PDGF @, blanco del imatinib, podria
estar implicado en el desarrollo de dichos efectos ad-
versos, pues al parecer el imatinib inhibe el transporte
transcapilar de este receptor, lo que lleva a aumentar
la presion del liquido intersticial dérmico, con pro-
duccibén de eritema y descamacién. El 8o % de los pa-
cientes del estudio prospectivo citado presentd edema
que podria explicarse también por el mecanismo an-
terior.

Con respecto a los cambios pigmentarios, la mayoria de
los estudios describen las lesiones hipopigmentadas
como lesiones similares al vitiligo; sin embargo, en el
estudio realizado por Llamas-Velasco y colaboradores,
se observd que las caracteristicas inmunohistoqui-
micas halladas difieren del verdadero vitiligo; la hipo-
tesis entonces sobre la causa de estas maculas es que el
imatinib puede inhibir directamente la melanogénesis
a través de la via C-KIT o de una manera indirecta al
inducir una disminucién del factor de células madre.
Se ha observado también que en pacientes diagnosti-
cados con vitiligo, el imatinib puede inducir tanto la
progresion de la enfermedad como la repigmentacion
(del cabello, ufias, encias y paladar) “s.

Cabe resaltar que la gran mayoria de los casos de
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Tabla 3. Caracteristicas histopatologicas de los efectos adversos dermatologicos asociados al uso

de ITC

Caracteristicas del
estudio/poblacion

Caracteristicas histopatoldgicas

Estudio prospectivo
Valeyrie et al. 2003 “?
imatinib
Metaanalisis
Drucker et al. 2012 “?

nilotinib y dasatinib

Estudio retrospectivo

Llamas-Velasco ef al.
2014
imatinib.

Estudio retrospectivo

Lee et al. 2016 @9

Pacientes en manejo con

24 biopsias de piel: 13 de
(50) piel hipopigmentada, 11 de
piel aparentemente normal;
pacientes en manejo con

Erupciones eritematosas:
paraqueratosis, espongiosis y necrosis

54 pacientes, manejo con de queratinocitos, edema de dermis

papilar e infiltrado linfohistiocitario.
Nilotinib: compatibles con una erupcién
por farmacos y compromiso folicular.
Dasatinib: dermatitis perivascular con
eosinofilos.

Disminucion estadisticamente
significativa de melanocitos.

Fibrosis perifolicular: tanto en piel
hipopigmentada como en piel de
apariencia normal (en menos cantidad en
no hipopigmentadas).

Espongiosis (78 %) y edema dérmico
papilar (83 %). El infiltrado

46 pacientes en manejo con linfohistiocitario predominé sobre los

imatinib

eventos adversos dermatolégicos secundarios a ITC
son especificamente en manejos con imatimib (31
%-44 % de los pacientes presentaron reacciones cu-
taneas); sin embargo, también se han reportado casos
con dasatinib (como nuestro paciente), en los cuales
se sospecha que este farmaco promueve o modula la
proliferacion y funcién de las células T o NK clonales
que probablemente proliferan por medio de la inhibi-
cion de la tirosina-cinasa, asi como de varios subtipos
de cinasas de la familia Src, Fyn o Lck. Esto explicaria
los infiltrados citotéxicos T hallados en su estudio @,
También se ha sugerido un blanco folicular en los ITC
de segunda generacién debido al mayor reporte de
queratosis pilaris y alopecia secundaria al uso de dasa-
tinib y nilotinib “®. Es importante mencionar que no se
descartan los factores predisponentes propios de cada
paciente, ya que los resultados en este tltimo estudio
mencionado arrojaron uniformidad en el patrén histo-
16gico, pero una gran heterogeneidad en las manifesta-
ciones cutaneas.

eosindfilos.

Se han descrito también reacciones como queratosis
pilaris o similares, reacciones liquenoides “»4¥, liquen
mucoso erosivo “9, lipoma de células fusiformes, fo-
liculitis en penacho, paniculitis granulomatosa 6,
pseudoporfiria, xerosis cutanea, alopecia, urticaria,
eritema multiforme, vasculitis, tlcera cutanea, fi-
brosis, pustulosis exantematica, dermatosis neutrofi-
lica, paniculitis y sindrome de Stevens-Johnson &V, En
la Tabla 3 se recopilan algunas caracteristicas histopa-
tologicas reportadas de los efectos adversos cutaneos
en pacientes en manejo con ITC.

DISCUSION

Con el principal desafio de erradicar la LMC, los ITC
han revolucionado el tratamiento de esta enfermedad
en las ultimas dos décadas. Este grupo de agentes
quimioterapéuticos acttia como regulador de la trans-
duccibén de sefiales y selectivamente inhibe proteinas
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como BCR-ABL vy los receptores C-KIT y del factor de
crecimiento derivado de plaquetas, entre otros, los
cuales pertenecen a la familia tirosina-cinasa, lo cual
lleva a la pérdida de regulacion de funciones celulares
clave tales como la proliferacion y la diferenciacion @.
Los ITC tienen un rango de actividad que no solo invo-
lucra su accion frente a las células tumorales, sino que
también actiian sobre otros factores de crecimiento en
la piel y sus apéndices, lo que se ha visto reflejado en
sus diferentes efectos adversos, donde las reacciones
cutaneas son las mas comunes 69,

Dependiendo de la serie publicada, la frecuencia de
reacciones cutaneas secundarias al uso de imatinib
oscila entre el 7 %y el 88,9 %, con una gran heteroge-
neidad de manifestaciones y severidad dependiente de
la dosis administrada. Entre las manifestaciones mas
frecuentes se encuentran: edema cutaneo, brotes ma-
culopapulares eritematosos, cambios pigmentarios y
brotes papuloescamosos; en estos Gltimos se han repor-
tado brotes psoriasiformes y exacerbacion de psoriasis.

Berbeo, YK; Gomez, A; Vargas, GA

Otras manifestaciones cutaneas menos frecuentes
pueden verse durante el tratamiento con imatinib: der-
matosis neutrofilicas, pustulosis exantematica genera-
lizada aguda, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica y reaccién tipo micosis fungoide
68, Por otro lado, la terapia con dasatinib y nilotinib
también puede dar lugar a diferentes efectos adversos
cutaneos; sin embargo, es mas frecuente el desarrollo
de lesiones menos especificas, tales como exantemas
maculopapulares, alopecia, prurito, estomatitis/muco-
sitis, entre otras “®,

Especificamente, la psoriasis como efecto adverso del
uso de ITC ha sido informada de manera aislada en
reportes de caso en los tltimos afios, principalmente
en relacion con el uso de imatinib 6?; no obstante, el
uso de ITC de segunda generaciéon como el dasatinib y
nilotinib también se ha asociado con el desarrollo de
psoriasis @34, En esta revision encontramos que la ma-
yoria de los casos de psoriasis inducida por ITC se rela-
ciona con el uso de imatinib en una dosis de 400 mg y

Puntos clave

e Los inhibidores de tirosina cinasa (ITC), hoy en dia primera linea
de tratamiento para LMC cromosoma Filadelfia positivo, han sido
asociados con el desarrollo de diversos efectos adversos cutaneos,
siendo la psoriasis uno de ellos.

e Laheterogeneidad de las manifestaciones y la severidad dependen
de la dosis empleada. En términos generales, la presentacion clini-
ca no difiere de la psoriasis no asociada a medicamentos, siendo la
psoriasis en placas la variedad mas reportada.

e Larelacién entre psoriasis e ITC va desde exacerbaciones de enfer-
medad preexistente, aparicion de la enfermedad de novo, e incluso
casos de remision o mejoria.

e Poco se conoce sobre la fisiopatologia de la psoriasis inducida por
ITC; se conoce que estos medicamentos pueden alterar la sefal-
izacion tanto de células T efectoras como reguladoras, lo que altera
la homeostasis inmunolégica, y a su vez explica las manifestacio-
nes clinicas tan variables seglin el polo hacia el cual se incline mas
la interaccion.

e Para el tratamiento, la severidad (PASI) y las preferencias de cada
paciente son la base de la eleccion; los esteroides, analogos de la
calcineurina tépicos, retinoides sistémicos y en presentaciones mas
graves la fototerapia sumado a agentes sistémicos convencionales,
han mostrado ser suficientemente eficaces, siendo rara la nece-
sidad de descontinuar el medicamento para lograr el control de la
psoriasis.
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corresponde a psoriasis en placas, de novo, principal-
mente en hombres de edad media y con un periodo de
latencia alrededor de los tres meses.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica,
en la cual los linfocitos T,1 y T,17 junto con sus cito-
cinas desempefnan un papel patogénico importante.
Las células T reguladoras cumplen la funcién de mo-
dular estos linfocitos T, 1y T, 17, que se ve reducida en la
psoriasis. El correcto equilibrio entre la funcién regu-
ladora y efectora de los linfocitos T es primordial para
mantener la homeostasis inmunologica y prevenir res-
puestas autoinmunitarias. Los ITC son medicamentos
que pueden alterar la sefializacion tanto en células T
efectoras como reguladoras ® 2?; el polo hacia donde
se incline mas este desequilibrio daria lugar a una res-
puesta clinica diferente. Es asi como ademas de los re-
portes de psoriasis inducida por ITC, también se han
informado casos de psoriasis que mejoran luego del
uso de estos agentes (419,

La heterogeneidad de las manifestaciones cutaneas de
los ITC resalta el efecto inmunomodulador que tienen
sobre los linfocitos T; sin embargo, atin se requieren
mas estudios con el objetivo de determinar qué fac-
tores influyen en el desarrollo de estas respuestas cli-
nicas controversiales, que podrian ademas involucrar
factores especificos de cada paciente con LMC.

Los pacientes con psoriasis inducida o exacerbada por
el uso de ITC han tenido mejoria con el empleo de te-
rapias tales como retinoides sistémicos, fototerapia,
metotrexato, reduccion de la dosis del agente quimio-
terapéutico y, en raras ocasiones, la necesidad de sus-
pensién del medicamento G,

CONCLUSIONES

El reconocimiento y tratamiento oportuno de las ma-
nifestaciones cutaneas relacionadas con el uso de
inhibidores de las tirosina-cinasas (ITC) es parte fun-
damental del manejo de los pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC), lo cual impacta no solo en la
calidad de vida, sino que ademas mejora la adherencia
al tratamiento, que en la mayoria de los casos es a
largo plazo. Aunado a esto, el amplio espectro de ma-
nifestaciones cutaneas asociada a estos agentes pone
de manifiesto su amplia actividad biolégica y papel
inmunomodulador, que en el caso de la psoriasis abre
una puerta hacia la investigacion de aspectos por com-
prender en la fisiopatologia de esta y otras entidades
autoinmunitarias.
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RESUMEN

Las erupciones cutaneas estan dentro de las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes; por lo tanto,
es habitual enfrentarse a estas en los diferentes ambitos del ejercicio médico. Un enfoque ordenado basado en la
identificacion temprana del posible agente etiol6gico, la cronologia de la exposicién y las caracteristicas clinicas
de la reaccion permiten categorizar la gravedad del cuadro. Con una sospecha clara puede optimizarse la toma
de paraclinicos, elegirse el nivel de complejidad asistencial mas adecuado y tomarse las medidas terapéuticas y
preventivas pertinentes para cada caso. En la siguiente revision narrativa se pretende abarcar los aspectos clave
de las erupciones medicamentosas mas graves y proponer un enfoque simple de estas en el servicio de urgencias.

PALABRAS CLAVE: Erupciones por medicamentos; Necrélisis epidérmica toxica; Sindrome de hipersensibi-

lidad a medicamentos; Sindrome de Stevens-Johnson.

1. Residente de Dermatologia, Centro de Investigaciones Dermatoldogicas (CIDERM). Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2473-2516

2. Médica, Universidad CES, Medellin, Colombia. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7043-6147

3. Especialista en Medicina de Urgencias, Universidad CES, Medellin, Colombia. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0795-0872
Especialista en Medicina de Urgencias, Hospital Pablo Tob6n Uribe, Medellin, Colombia.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0272-7815

5. Toxico6loga clinica, Universidad CES. Hospital General de Medellin. Clinica SOMA, Medellin, Colombia.
ORCID: http://orcid.org/0000-0001-9292-7484

Correspondencia: Simo6n Gallo-Echeverri; email: simongalloe@gmail.com
Recibido: 20/04/21; aceptado: 28/02/22
Coémo citar: doi

Financiacion: ninguna, conflictos de interés: ninguno

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 30(1): enero - marzo, 2022, 29-46 29



Reacciones adversas medicamentosas cutdneas

30

DRUG ERUPTIONS: AN EMERGENCY ROOM APPROACH

SUMMARY

Skin eruptions are among the most common drug adverse reactions; therefore, it is usual to face them in
medical practice. A systematic approach based on early identification of the possible etiologic agent, the
chronology of the exposure and the clinical characteristics of the reaction, allows the clinician to categorize
the severity of the disease. With a high index of suspicion, it is possible to choose the appropriate laboratory
tests, to optimize medical care and take the pertinent therapeutic and preventive measures for each case.
The following narrative review is intended to cover the key aspects of the most serious drug eruptions and
propose a simple approach for these in the emergency department.

KEY WORDS: DRESS syndrome; Drug eruptions; Drug hypersensitivity syndrome; Drug hypersensitivity;

Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis.

INTRODUCCION

Las reacciones adversas medicamentosas son una
causa importante de morbimortalidad a nivel mundial,
ubicandose en algunas series entre la cuarta y la sexta
causa de muerte intrahospitalaria, después de la enfer-
medad coronaria, el cancer y la enfermedad cerebro-
vascular, con una prevalencia tan importante como la
de la diabetes mellitus y la neumonia ®.

Su espectro puede variar desde reacciones leves, hasta
alteraciones sistémicas graves potencialmente fatales
@, La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define
las reacciones adversas medicamentosas como cual-
quier noxa, no intencionada o indeseable, asociada al
uso de un medicamento, la cual ocurre en la dosis ha-
bitualmente usada ya sea para profilaxis, diagnostico
o tratamiento ©®. En términos generales, las reacciones
adversas medicamentosas pueden comprometer cual-
quier 6rgano y se considera que entre el 10 % y el 30
% de ellas comprometen la piel, por lo que pueden de-
nominarse como reacciones adversas medicamentosas
cutdneas (RAMC) @,

Las RAMC estan dentro de las reacciones adversas a
medicamentos mas comunes y las mas habituales son
el exantema morbiliforme y la urticaria. Su frecuencia
difiere seglin el medicamento usado, siendo mas alta
con algunos antibioticos, con los que puede presen-
tarse hasta en el 8 % de los pacientes expuestos ©. En
un estudio observacional local, los patrones clinicos
mas frecuentes fueron el exantema morbiliforme (76,3
%) y la urticaria (13,6 %) y los menos frecuentes fueron
los mas graves, como el sindrome de Stevens-Johnson

(SSJ; 0,6 %), lo que es similar a las cifras reportadas
en la literatura mundial. El grupo farmacolégico mas
implicado fue los antibioticos (54,4 %), seguido de
los analgésicos (22,5 %) vy los antiepilépticos (8,9 %);
sin embargo, al discriminar por cada medicamento, el
mas cominmente implicado fue la dipirona (17,2 %) @.
Aunque las RAMC graves no son las mas frecuentes,
se calcula que hasta un 2 % de los pacientes hospita-
lizados podrian verse afectados por estas y su morta-
lidad asciende hasta el 50 % en los peores casos ©.

Establecer la asociacion etiolégica con un medica-
mento especifico es un reto, debido a la polifarmacia
y la variabilidad en el tiempo que pasa entre la exposi-
cién y la reaccién ©. En este articulo se expone una re-
visién de la literatura reciente con respecto a las RAMC,
con énfasis en aquellas que pueden ser potencialmente
fatales para el paciente, por lo que es fundamental sos-
pecharlas e intervenirlas en el servicio de urgencias, ya
que tienen potenciales implicaciones pronosticas.

FISIOPATOLOGIA

Las RAMC pueden estar mediadas por mecanismos
inmunitarios o no inmunitarios, siendo las primeras
imprevisibles y las segundas generalmente previsibles
por factores que dependen de la dosis o de las propie-
dades farmacolégicas del medicamento @.

Aquellas inmunomediadas pueden tener como blanco
el medicamento, sus metabolitos, las enzimas relacio-
nadas con su metabolismo o una combinacion de todas
las anteriores ®. Un ejemplo de esto se da en las RAMC
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secundarias al uso de anticonvulsivantes aromaticos
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y oxcarbaze-
pina), en la que la formacién de radicales arendxidos
genera la activacion de linfocitos T, lo que explica la
reaccibén cruzada entre ellos ©.

El sistema de clasificacién de Gell y Coombs permite
diferenciar las RAM segiin el tipo de hipersensibilidad
que las media (Tabla 1). En las RAMC graves son de
particular importancia las de tipo IVb, IVc y IVd que
son mediadas por eosinofilos, linfocitos T y neutroéfilos
respectivamente 1,

Existen ademas factores genéticos implicados, tales
como las variaciones en las enzimas metabolizadoras
de medicamentos y las susceptibilidades determinadas
por alelos especificos del sistema de antigenos leucoci-
tarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés), como
se ha descrito para el abacavir, la carbamazepina, el
alopurinol y la dapsona 7,

Hay un grupo pequeno de pacientes que presentaran
una RAMC independientemente de las propiedades

Gallo, S; Gallo. MC; Caicedo, LG; Zuluaga, A; Berrouet, MC

farmacologicas del medicamento y de la dosis, tam-
bién conocidas como reacciones idiosincraticas. Estas
son imprevisibles y el mecanismo que las produce no
esta del todo claro @,

Las infecciones virales también pueden desempefiar
un papel en la patogenia de las RAMC, como es el caso
de la reactivacion del virus herpes humano 6 y 7, ci-
tomegalovirus y virus de Epstein-Barr en la reaccion a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), en la que se cree que esta podria ser la conse-
cuencia de produccion de citocinas reguladoras y con-
tribuir en la perpetuacion de la respuesta inmunitaria
e inflamacion sistémica, que finalmente lleva a la falla
organica 1922,

PATRONES CLINICOS

El enfoque morfolégico de las reacciones asociadas a
medicamentos, tal y como se describe en la Tabla 2,
facilita la aproximacioén diagnostica.

Tabla 1. Sistema de clasificacion de Gell y Coombs de las reacciones de hipersensibilidad

Tipo Mecanismo RAM

I. Anafilactica (inmediata) baséfilos

IgE se une a mastocitos y

Urticaria, angioedema y anafilaxia

Citotoxicidad, neutralizacion o

Il. Mediada por anticuerpos
IgM

estimulacion mediada por IgG o

Trombocitopenia inducida por
farmacos

Depdsito de complejos

Ill. Mediada por complejos
inmunitarios

inmunitarios local o sistémico con
activacion del complemento y

Vasculitis y enfermedad del suero

reclutamiento de neutréfilos

a. LT Th1 CD4+ (macréfagos)
b. LT Tp2 CD4+ (eosinéfilos)

IV. Mediada por células (retardada)

Dermatitis de contacto
DRESS

Erupcion exantematica

c. LT citotéxica CD4+y CD8+

d. LTy neutréfilos

SSJ/NET
PEGA

DRESS: reaccion medicamentosa con sintomas sistémicos y eosinofilia; Ig: inmunoglobulina; LT: linfocito T;
NET: necroélisis epidérmica toxica; PEGA: pustulosis exantematica generalizada aguda; SSJ: sindrome de Ste-

vens-Jonhson.
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Tabla 2. Tipos de RAM, principales caracteristicas y agentes implicados @

Tipo de reaccion

Urticaria

Angioedema

Anafilaxia

PEGA

Exantema intertriginoso y flexural
simétrico por farmacos (SDRIFE)

Exantema morbiliforme

Erupcion fija medicamentosa

SSJ/NET

DRESS

Caracteristicas clinicas mas
comunes

Agentes causales mas
frecuentes

Habones, pruriginosos con

distribucién variable BetalactémiCOS, AINE, IECA

(mediada por bradicininas),

Edema en cara, labios o genitales opioides

Lesiones urticariformes asociadas
a broncoespasmo, sintomas
gastrointestinales o hipotension

Antibioticos betalactamicos, AINE

Pistulas sobre base eritematosa
generalizada con acentuacion en
pliegues

Antibiéticos, BCC, antimalaricos

Amoxicilina, ceftriaxona,
penicilina, clindamicina,
eritromicina

Eritema en regidn gliteay
pliegues, sin sintomas sistémicos

Maculas y papulas eritematosas
que afectan el tronco y las
extremidades con predominio
proximal

Alopurinol, aminopenicilinas,
cefalosporinas,
anticonvulsivantes, sulfonamidas

Maculas o placas redondas,
eritematoviolaceas, solitarias,
bien definidas, que pueden
ampollarse

Tetraciclinas, AINE, carbamazepina

Méculas eritematoviolaceas que se
ampollan con posterior
desprendimiento epidérmico,
costras y erosiones mucosas,
signo de Nikolsky positivo

Sulfonamidas, anticonvulsivantes,
AINE, alopurinol

Erupcién morbiliforme que
progresa hacia eritema difuso que
compromete mas del 50 % de la
SCT con edema facial, infiltracion,
descamacion o pdrpura. Asociado
afiebre, adenopatias y eosinofilia

Anticonvulsivantes, sulfonamidas,
minociclina, alopurinol

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; BCC: bloqueadores de los canales de calcio; DRESS: reacciéon medi-
camentosa con sintomas sistémicos y eosinofilia; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina; NET: necrolisis epidérmica toxica; PEGA: pustulosis exantematica generalizada aguda; SCT: superficie
corporal total; SSJ: sindrome de Stevens-Jonhson.
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ABORDAJE EN EL SERVICIO DE
URGENCIAS

Enfoque

Al enfocar un paciente con sospecha de una RAMC
debe partirse de dos aspectos clave: la cronologia y la
identificacion de las caracteristicas que sugieren una
forma grave.

Cronologia

El tiempo que transcurre entre la exposicion al
presunto medicamento causal y el inicio del cuadro
clinico es fundamental, ya que da una idea del tipo de
RAMC y su gravedad. Asi, aquellas mas agudas suelen
ser mas leves, exceptuando la anafilaxia, y conforme
la reacci6n se aleja mas de la exposicion tienden a ser
mas graves, como el SJS/necrdlisis epidérmica toxica
(NET) y la DRESS; la PEGA, a pesar de ser muy ruidosa,
excepcionalmente puede tener afectacion sistémica
y, por lo tanto, no conlleva alta morbimortalidad. Es
importante resaltar la superposicion de estos periodos,
por lo que el seguimiento del paciente es fundamental
y el reenfoque segin los posibles nuevos hallazgos
puede resultar en un nuevo diagnéstico y manejo

Exantema
medicamentoso

[_;\ SJS,*INET

Urticaria r

Gallo, S; Gallo. MC; Caicedo, LG; Zuluaga, A; Berrouet, MC

(Figura 1) @, El principal obstaculo a la hora de definir
la cronologia es la dificultad que representa en muchas
ocasiones el determinar el farmaco implicado.

Identificacién de las caracteristicas

que sugieren una RAMC grave

Existen una serie de manifestaciones clinicas que

permiten sospechar que se esta frente a una reaccién

grave, por lo que siempre que se encuentren deben

aumentar el nivel de sospecha y llevar a la toma de

paraclinicos y seguimiento estricto del paciente; estas

son:

e afectacion de mas del 50 % de la superficie
corporal;

e edema facial;

e ampollas o pustulas;

e afectacién de mucosas;

e fiebre;

e adenomegalias;

e sintomas sistémicos;

e anormalidades de laboratorio (como neutrofilia,
eosinofilia, linfocitosis atipica, alteracion del
perfil hepatico o renal, entre otras).

Una vez se defina si se esta frente a una RAMC grave
0 no, las caracteristicas especificas de cada una va a
permitir diferenciarlas y guiar el tratamiento.

Anafilaxia [

25 30 35 40 dias

Reaccion adversa medicamentosa cutanea Dias desde la exposicion

Urticaria y anafilaxia
PEGAy SDRIFE

Exantema medicamentoso
SSJ/NET

DRESS

Inmediato
¢4

4-14

7-21

15-40

Figura 1. Ilustracion esquematica del momento de apariciéon de las manifestaciones clinicas dias después de

la exposicion al medicamento causal #4).
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Manejo inicial

El paciente con inflamacién de la mayoria de la super-
ficie cutanea puede presentar sintomas como dolor o
prurito generalizados, lo que puede desencadenar la
denominada insuficiencia cutanea aguda: una altera-
cion sistémica que conlleva una alteracion de todas
las funciones de la piel y, por lo tanto, mayor pérdida
de calor, aumento en las pérdidas insensibles de agua,
trastornos electroliticos, alto riesgo de infeccién sisté-
mica y aumento del catabolismo ©5.

Por esta razon, desde urgencias deben tomarse me-
didas iniciales que busquen mitigar la pérdida de las
funciones de la piel y los sintomas del paciente:

e  Prevenir la hipotermia manteniendo al paciente
abrigado y evitando prendas o apdsitos himedos.

e  Reposicion hidroelectrolitica calculando el déficit
inicial y los requerimientos diarios, teniendo en
cuenta el aumento de las pérdidas insensibles.

e  Disminuir el impacto de la pérdida de funcién de
barrera, especialmente en aquellas reacciones
que forman areas denudadas, cubriendo estas
zonas con apositos no adherentes, con lo que se
reducira el dolor y riesgo de infeccién. En aquellos
pacientes con SSJ/NET se recomienda mantener
un ambiente estéril y considerar los hemocultivos
en todos los casos.

e Asignar una dieta adecuada a cada tipo de pa-
ciente, considerando sus comorbilidades y nece-
sidades metabdlicas.

e Manejo especifico del dolor o prurito con el uso
de antinflamatorios, opioides y antihistaminicos,
seglin sea el caso.

e  Reducir al minimo la cantidad de medicamentos
que se le aplican al paciente.

En los siguientes apartados se describiran con mayor
detalle aquellas reacciones que por su gravedad se
consideran mas relevantes en el contexto de urgencias,
ya que la implementacién oportuna de conductas tera-
péuticas impacta significativamente el pronéstico.

REACCION A MEDICAMENTOS
CON EOSINOFILIAY SINTOMAS
SISTEMICOS

La DRESS es una reaccion de hipersensibilidad indu-
cida por medicamentos, potencialmente fatal, poco

frecuente, que incluye erupciéon cutanea, anormali-
dades hematoldgicas, linfadenopatias y compromiso
orgéanico @629,

Tiene distribuciéon global y existen reportes de inci-
dencia de 0,9 por cada 100.000 pacientes/afio en pobla-
ciones africanas ©?, aunque esta puede estar subesti-
mada, dada su heterogeneidad de presentacion clinica
69, Su frecuencia es variable dependiendo del tipo de
medicamento y la poblacién analizada, pero se calcula
que ocurre aproximadamente en 1 de cada 10.000 ex-
posiciones a anticonvulsivantes aromaticos ©?, y llega
incluso a frecuencias de 1 en 300 exposiciones a lamo-
trigina ©?. Puede ocurrir en nifios, aunque la mayoria
de los casos son en adultos >34, Se ha reportado una
mayor prevalencia en mujeres (relacién hombre/mujer
de 0,8), pero no es un dato constante en los diferentes
estudios 6539,

En el estudio RegiSCAR se report6 causalidad plausible
para medicamentos en el 88 % de los casos, con un
total de mas de 44 medicamentos descritos, siendo los
mas frecuentes los antiepilépticos (35 %), el alopurinol
(18 %), las sulfonamidas (12 %) y otros antibi6ticos
como vancomicina o minociclina (11 %) (Tabla 3) G9.

Las manifestaciones clinicas inician entre la segunda 'y
la sexta semana luego de recibir el medicamento, con
una evolucion lenta y compromiso sistémico variable.
En caso de reexposicion, el periodo de latencia puede
ser menor 67,

En orden cronologico, los primeros signos y sintomas
pueden ser fiebre, disfagia, malestar general, adenopa-
tias, prurito o dolor cutaneo, que pueden prolongarse
hasta dos semanas, seguidos por erupcién cutanea,
que se presenta en casi el 100 % de los pacientes, co-
mienza como una erupciéon morbiliforme en la cara,
zona superior del tronco y las extremidades, que pro-
gresa a un eritema infiltrado, confluente y difuso, a
menudo con acentuacion folicular. La erupcion es po-
limorfa, por lo que se considera sugerente de DRESS
cuando compromete mas del 50 % de la superficie cor-
poral y se acompana de dos o mas de las siguientes ca-
racteristicas: edema facial, lesiones infiltradas, desca-
macion o pirpura (Figura 2). Puede haber afectacion
mucosa, pero suele ser leve 69,

Los sintomas sistémicos van desde fiebre (64 %-90 %),
adenopatias (54 %-56 %) y alteraciones hematologicas
(leucocitosis [95 %], eosinofilia [66 %-95 %] y linfoci-
tosis atipica [67 %)), hasta afectacién visceral (88 %-91
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Tabla 3. Medicamentos implicados en DRESS ©539),
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Mas frecuentes Menos frecuentes

Alopurinol
Carbamazepina
Lamotrigina
Fenitoina
Fenobarbital
Sulfasalazina
Vancomicina
Minociclina
Dapsona

Sulfametoxazol

%), que puede llegar a confundirse con sepsis, infec-
ciones virales, enfermedad de Still del adulto o una
enfermedad linfoproliferativa @3 3539,

Los pacientes pueden presentar desde alteraciones
organicas subclinicas hasta insuficiencia hepatica
aguda, nefritis intersticial, miocarditis, neumonitis in-
tersticial, miositis, tiroiditis e incluso infiltracién ence-
falica por eosinofilos 69,

Los organos afectados en orden de frecuencia son:
higado (75 %-94 %), rifiones (8 %-37 %), pulmones (5
%-32 %), musculo/corazén (2 %-13 %), bazo (15 %),
otros (15 %) 6334,

La afectacion cutanea y visceral puede persistir se-
manas o meses después de la suspension del medica-
mento, con posibles recaidas (hasta en el 20 % de los
pacientes) en los meses siguientes, con afectacion de
nuevos 6rganos, incluso después del descenso gradual
de los corticosteroides, con reportes de hipotiroidismo
autoinmunitario hasta dos meses mas tarde 9. Los fac-
tores asociados con un curso prolongado incluyen una
afectacion hepatica mas grave y la presencia de linfoci-
tosis atipica similar a mononucleosis 67449,
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Fenindiona

Flavoxato

Fluindiona

Antibiéticos betalactamicos
Nevirapina

Olanzapina

Oxcarbazepina

Telaprevir

Lenalidomida

Frente a la sospecha clinica y teniendo en cuenta los
posibles 6rganos afectados, siempre deben solicitarse
estudios de laboratorio e imagenolégicos que permitan
la confirmacién diagnéstica, evaluar complicaciones
y detectar afectacién organica, por lo que deben soli-
citarse de entrada: hemograma con extendido, perfil
hepatico y renal, uroanalisis, radiografia de térax,
biopsia de piel y pruebas para detectar reactivacion
de infeccién viral (esta Gltima como marcador pronds-
tico); seglin los sintomas y la evolucién, complementar
con estudios especificos para evaluar otros 6rganos
(como corazoén, tiroides o sistema nervioso central) @®,

El diagnoéstico de la DRESS puede hacerse sin pro-
blemas en los casos tipicos, en los que se identifica
un medicamento con causalidad plausible, erupcién
cutanea compatible, anormalidades hematologicas
(especificamente eosinofilia, por su frecuencia) y sin-
tomas sistémicos con compromiso organico; sin em-
bargo, existen casos atipicos en los que el abordaje
diagnostico es complicado. A partir de los resultados
del estudio RegiSCAR, se planteé un puntaje que per-
mite clasificar el grado de certeza diagnostica (Tabla 4)

y constituye una herramienta 1til en el enfoque clinico
(36,37)
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Figura 2. Manifestaciones clinicas en la DRESS. A). Edema facial. B). Erupcién morbiliforme generalizada.
C). Placas eritematosas morbiliformes infiltradas. D). Placas eritematoviolaceas con pirpura. Fotografias cortesia
del Servicio de Dermatologia de la Universidad de Antioquia.
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Tabla 4. Clasificacion de los casos de DRESS ©©,

Variable
Fiebre 38,5 °C

Adenopatias (>1 cm) en 22 sitios

. . * *
Eosinofilia 2700 0 210 % 1500 0 %20 %

Linfocitos atipicos

Erupcién que compromete 250 % de la superficie corporal

Erupcion sugerente (22: edema facial, parpura,
descamacidn, infiltracion)

Biopsia de piel sugerente de DRESS
Compromiso de 1 6rgano 22 6rganos
Duracién »15 dias

Exclusién de otras posibilidades diagnésticas
Total: <2, excluido

2-3, posible

4-5, probable

»5, definitivo

Gallo, S; Gallo. MC; Caicedo, LG; Zuluaga, A; Berrouet, MC

Presente Ausente

*Este porcentaje solo aplica si los leucocitos son menores de 4000.

Diagnosticos diferenciales “*43

e  Otras RAMC graves: como el SSJ/NET o la pustu-
losis exantematica generalizada aguda (PEGA), en
lo que va a ser fundamental identificar el tiempo
de latencia entre la exposicién al medicamento y
el inicio de los sintomas, la eosinofilia y la afecta-
cion organica como marcadores de la DRESS, para
diferenciarlas.

e Infecciones: todas aquellas que puedan manifes-
tarse con fiebre, erupcion cutanea, adenopatias y
afectacién organica son potenciales simuladores
de DRESS. Las mas similares son la infeccion
primaria por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), VHH-6 y VEB @4,
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Sindromes hipereosinofilicos: particularmente
por la eosinofilia, su capacidad de causar dafio
organico y la posibilidad de presentar erupciones
cutaneas; sin embargo, la heterogeneidad de pre-
sentacion y la ausencia de historia de exposicién a
un medicamento, en la mayoria de los casos, per-
mitira diferenciarlos de la DRESS.

Enfermedades autoinmunitarias: las enferme-
dades reumatolégicas son causa frecuente de
fiebre, erupcién cutanea y dafio organico. El perfil
clinico y paraclinico en la mayoria de los casos
permite hacer la diferenciacion.

Enfermedades linfoproliferativas: especifica-
mente el linfoma de células T angioinmunoblas-
tico y el sindrome de Sezary, donde las erupciones
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cutaneas generalizadas van a acompaifiar los sin-
tomas By las adenopatias generalizadas. En estos
casos, la patologia de piel y ganglionar junto con
estudios hematoldgicos de extension permitira di-
ferenciarlos.

Tratamiento y pronéstico

El tratamiento de los pacientes con DRESS involucra,
en primera instancia, la suspension del posible agente
causal, acompanado del manejo sintomatico y de las
potenciales complicaciones.

El paciente debe hospitalizarse y requiere soporte hi-
droelectrolitico y nutricional. Los pacientes sin com-
promiso organico grave son candidatos a manejo
sintomatico con esteroides topicos de alta potencia y
emolientes como medidas antiinflamatorias y antipru-
riginosas. Por otro lado, el uso de esteroides sistémicos
se recomienda en pacientes con afectacion visceral
grave, en dosis de 0,5 a 2 mg/kg de prednisolona o su
equivalente, hasta que haya mejoria clinica y norma-
lizacion de los parametros de laboratorio, seguido de
desmonte gradual por 8 a 12 semanas con el fin de pre-
venir recaidas.

Las recomendaciones anteriores sobre el manejo no
han sido evaluadas en estudios clinicos aleatorizados
y surge de la experiencia clinica, series de casos y es-
tudios observacionales retrospectivos. A pesar de esto,
otros estudios observacionales sugieren que la admi-
nistracion de esteroides sistémicos no disminuye la
mortalidad en los pacientes con DRESS “5 49, Basados
en algunos reportes de caso, se plantea el uso de ciclos-
porina como segunda linea de tratamiento @749,

La inmunoglobulina tiene resultados controversiales
y contradictorios en la literatura, por lo que no se re-
comienda. Dada la relacién que hay entre la DRESS y
la reactivacion viral, se ha planteado el uso de antivi-
rales; sin embargo, hasta la fecha no hay indicacién de
su uso, aunque podria llegar a ser necesario si se de-
muestra que el virus es la causa o esta contribuyendo
directamente a las complicaciones graves ®,

En términos generales, el curso suele ser benigno y
debe hacerse seguimiento paraclinico por semanas a
meses, en intervalos dependientes de la evolucién del
paciente. La mortalidad global por la DRESS es hasta
del 10 % y se asocia principalmente con la afectacion
organica “, Los casos fatales ocurriran sobre todo
cuando no se sospecha la condicién y no se retira el

medicamento responsable a tiempo. Existen reportes
que sugieren asociaciéon entre la DRESS y el desa-
rrollo subsecuente de enfermedades autoinmunitarias
(como la enfermedad tiroidea) y en algunos pacientes
se ha descrito un curso largo de la reaccion, hasta de 18
meses, con recaidas frecuentes a pesar de no tener la
exposicion medicamentosa 49,

SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON/NECROLISIS
EPIDERMICA TOXICA

El SS] y la NET son reacciones mucocutaneas graves,
casi siempre desencadenadas por medicamentos, que
se caracterizan por necrosis y desprendimiento de la
epidermis 5%, Ambos términos hacen referencia a la
misma entidad y lo que los diferencia es el porcentaje
de superficie corporal comprometido, siendo menor
del 10 % en el SS] y mayor del 30 % en la NET; cuando
afecta entre el 10 % y el 30 %, se utiliza el término de
superposicién 53,

La incidencia es de 1 a 7 por cada 1.000.000 de per-
sonas/afio. Se presentan mas casos de SS] que de NET,
con una relacién 3:1 6. Puede ocurrir en cualquier
edad y se presenta dos veces mas en mujeres que en
hombres 459,

Se cree que el mecanismo por el cual se genera el dafio
es una reaccion inmunitaria especifica que desenca-
dena la apoptosis masiva de queratinocitos, mediada
por la expresion de FasL, granulisina y anexina A1 en
la interaccién con linfocitos T citotéxicos, linfocitos
NK y monocitos. Algunos de estos mediadores podrian
servir como posibles biomarcadores para la deteccion
temprana de este sindrome %2,

Entre los posibles desencadenantes de esta reaccion
estan los medicamentos, la infeccién por Mycoplasma
pneumoniae, las vacunas, entre otros. Sin embargo, los
medicamentos son la principal causa, especialmente
en pacientes con algunos factores de riesgos descritos
como infeccién por VIH, linfoma, radioterapia, infec-
cion activa por Mycoplasma pneumoniae o virus del
herpes simple y factores genéticos 4 69,

Los medicamentos mas frecuentemente implicados
son el alopurinol, los anticonvulsivantes aromaticos,
la lamotrigina, los antiinflamatorios no esteroideos
inhibidores de la COX-2, las sulfonamidas antibacte-
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rianas y la nevirapina ©®.

Luego de la administracion del medicamento, la enfer-
medad comienza en un periodo que puede durar entre
unay tres semanas e inicia con sintomas inespecificos
que preceden la afectacion cutanea, tales como fiebre,
prurito ocular, odinofagia, malestar y artralgias. Entre
uno y tres dias después, aparecen maculas eritema-
tosas purpiricas irregulares que confluyen, inician en
el tronco con extension centrifuga y en el 9o % de los
pacientes se acompaifian de afectacién de la mucosa
oral, ocular o genital. En ocasiones puede afectarse
también la mucosa respiratoria y gastrointestinal (Fi-

gllra 3) (52) .

Posteriormente, las lesiones se tornan grisaceas y
pueden formarse ampollas flacidas, la piel se torna
fragil con aspecto de papel de cigarrillo y se desprende
facilmente dejando grandes areas denudadas. Al inicio
del cuadro no es posible ver el desprendimiento de la
epidermis, por lo que en estos casos es til el signo de
Nikolsky, que consiste en ejercer presiéon mecanica tan-
gencial sobre las zonas afectadas y se interpreta como
positivo cuando dicha presion genera el desprendi-
miento epidérmico ©7.

Tabla 5. Puntaje SCORTEN (870

Variable Valor
Edad »40 afios 1
Malignidad 1

»10 % superficie corporal
. 1
comprometida

FC»120 1
BUN »28 mg/dL 1
Glucosa»252 mg/dL 1
Bicarbonato <20 mEq/L 1

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 30(1): enero - marzo, 2022, 29-46

Gallo, S; Gallo. MC; Caicedo, LG; Zuluaga, A; Berrouet, MC

El diagnéstico es clinico y una vez se sospecha, debe
determinarse de forma inmediata la gravedad y el
prondstico para instaurar las medidas de tratamiento
adecuadas. A la hora de calcular el porcentaje de piel
afectada, deben incluirse las zonas denudadas y las
zonas donde puede desprenderse la epidermis (signo
de Nikolsky positivo), pero no las areas puramente eri-
tematosas @. El puntaje SCORTEN (Tabla 5) permite
determinar entre el primer y el tercer dia de hospitali-
zacion la mortalidad del paciente a 60 dias de acuerdo
con las variables clinicas y de laboratorio ©* %, lo que
ayuda a definir tempranamente quiénes requieren ma-
nejo en unidad de cuidados intensivos (UCI). De esta
forma, los pacientes con compromiso de la superficie
corporal total mayor del 30 % o un SCORTEN =2 re-
quieren ingreso en UCI 7,

Diagnoésticos diferenciales

e  Otras RAMC: el eritema multiforme (EM), la erup-
cion fija por medicamentos ampollosa generali-
zada y las erupciones fototoxicas podrian simular
un SSJ/NET; sin embargo, la alta frecuencia y
mayor gravedad de la afectacion mucosa en el SSJ/
NET es clave para diferenciarlos. Por otro lado, la

Puntaje Mortalidad
0-1 3,2%

2 12,1 %

3 35,3 %

4 58,3 %

)5 90 %
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Figura 3. Manifestaciones clinicas en el SJS/NET. A). Afectacién ocular y labios erosionados recubiertos por costra
hematica. B). Ampollas y vesiculas sobre placas eritematosas, erosiones en labios y lengua. C). Extensas areas de
piel denudada en abdomen y genitales con erosiones en el glande. D). Placas eritematosas con centro opaco y piel
desprendida. E). Grave afectacién ocular. Fotografias cortesia del Servicio de Dermatologia de la Universidad de
Antioquia.
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erupcion cutanea en el EM suele ser papular, a di-
ferencia de la presente en el SSJ/NET, que es ma-
cular.

e Infecciones: el sindrome de piel escaldada estafi-
locécica y la fiebre de Chikungunya pueden llegar
a simular el SSJ/NET, particularmente en la pobla-
cion pediatrica; en este caso, la afectacion mucosa
sigue siendo el factor mas 1til para diferenciarlos.
Si hay dudas persistentes, la histopatologia podria
ser de gran ayuda 7.

e Enfermedades ampollosas autoinmunitarias: la
historia, la recurrencia de las lesiones, el inicio
gradual del cuadro y el estudio histopatologico
suelen ser suficientes para diferenciarlos.

Tratamiento y pronéstico

En todos los pacientes, el pilar fundamental del trata-
miento es la suspensién del agente causal y evitar la
introduccién de otros potenciales agentes inductores.
También debe darse tratamiento de soporte, que con-
siste en el manejo de las heridas con énfasis en la pre-
vencién de infeccibén, la adecuada nutricién e hidra-
tacion, el alivio del dolor y la prevencion de secuelas.
En los casos mas graves, las terapias adyuvantes han
demostrado disminuir la progresion de la reaccion vy,
por lo tanto, impactar la morbimortalidad.

Para el tratamiento de las heridas se sugiere el manejo
conservador, evitando retirar la piel, ya que sirve como
apo6sito natural y no se ha demostrado que haya alguna
diferencia al comparar esta conducta con el desbrida-
miento @; idealmente esto deberia llevarse a cabo
en una unidad con personal especializado y siempre
procurando la manipulacién estéril. Deben utilizarse
gasas vaselinadas o apositos no adherentes, que
pueden contener plata, evitando al maximo el uso de
adhesivos. Debe evitarse también el uso de antibi6ticos
profilacticos e iniciarlos prontamente cuando hayan
signos claros de infeccién @,

Desde la descripcion del sindrome, se han intentado
implementar diversos inmunomoduladores, pero la
informacion de buena calidad es escasa. Actualmente
la evidencia disponible apunta a que, en un paciente
no infectado, la ciclosporina, en una dosis de 3-5 mg/
kg iniciada lo antes posible, podria disminuir la mor-
talidad de estos pacientes 7). Con respecto al uso de
corticosteroides sistémicos, inmunoglobulina intrave-
nosa o la combinacién de ambos, hay poca evidencia
que permita recomendarlos y algunos estudios no han
encontrado diferencia al compararlos con el cuidado
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de soporte @), Otras terapias, como los inhibidores
del factor de necrosis tumoral a (FNT-a) o la plasma-
féresis, se han reportado como eficaces en pequenas
series de caso, mientras que la talidomida es la Ginica
que ha demostrado ser perjudicial y, por lo tanto, se
desaconseja su uso.

La mortalidad por ambas entidades es elevada, desde
el 10 % para el SS] hasta el 50 % para la NET. La sepsis,
el sindrome de dificultad respiratoria aguda y la falla
multiorganica son las principales causas de muerte en
estos pacientes %, La gravedad al momento del diag-
nostico es el principal predictor de mortalidad a 9o
dias, y en los pacientes de edad avanzada con multi-
ples comorbilidades, el riesgo de muerte permanece
elevado al afio 7. Esta reaccion puede recurrir si el pa-
ciente vuelve a exponerse al medicamento o a sus me-
tabolitos por el mecanismo de reactividad cruzada 7.

Secuelas

Aproximadamente el 50 % de los pacientes que sobre-
viven puede presentar secuelas oftalmolégicas, orales,
cutaneas, genitales, pulmonares o psicolégicas, razén
por la cual es fundamental anticiparse a estas y rea-
lizar un manejo interdisciplinario oportuno . Aque-
llas que generan mayor morbilidad son las oftalmo-
logicas, que incluyen desde ojo seco y fotofobia hasta
deterioro de la agudeza visual, neovascularizaciéon de
la cornea, triquiasis, simbléfaron, queratitis o ceguera
9, En las mujeres pueden quedar secuelas en el tracto
vulvovaginal, como estenosis del introito, dispareunia,
retencion urinaria y hematocolpos ©. Las dermatold-
gicas son las mas frecuentes e incluyen pigmentacion
irregular de la piel, crecimiento anormal de las ufias y
alopecia ®v,

CONCLUSIONES

Las RAMC son frecuentes y por esto es comin enfren-
tarse a ellas en el medio hospitalario, especificamente
en los servicios de urgencias, por lo que es necesario
hacer un enfoque rapido que permita diferenciar aque-
llas que son graves y que conllevan una alta morbimor-
talidad. De laidentificacién inicial y laimplementacion
de medidas de prevencion y tratamiento tempranos de-
penden el curso y el pronostico de estos pacientes, lo
que hace sumamente importante que el personal asis-
tencial conozca este tipo de reacciones, en las que la
piel es clave para su identificacion.
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;Sabias que...?

Los medicamentos que se han utilizado como potenciales tratamientos para la infeccién por SARS-
CoV-2, como la cloroquina, el lopinavir/ritonavir, el tocilizumab, el remdesivir o la ivermectina pueden
generar RAMC, incluidas las mas graves (82). Se ha reportado que los pacientes con COVID-19 pre-
sentan una tasa de incidencia de reacciones adversas graves 4,75 veces mayor que la de los pacientes

sin COVID-19 (83).

Puntos clave

e Las erupciones cutaneas estan dentro de las reacciones adversas a

medicamentos mas comunes.

e Los puntos claves para el abordaje inicial son: reconocer el posible
medicamento causal, la cronologia entre la exposicion y la reac-
cion, y la identificacion de las caracteristicas clinicas que sugieren

una forma grave.

e Laimplementacion rapida de conductas terapéuticas impacta en el
prondstico de los pacientes con formas graves
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Hidradenitis ecrina neutrofilica: ;Una
paraneoplasia o reaccion medicamentosa?
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RESUMEN

La hidradenitis ecrina neutrofilica es una dermatosis poco comin, asociada con mayor frecuencia a la quimiote-
rapia. El diagnoéstico sigue siendo un reto clinico, por lo cual se requiere del estudio histopatolégico. Exponemos
un caso con localizacién inusual y como condicién paraneoplasica en un cancer de 6rgano sélido.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama; Hidradenitis ecrina neutrofilica; Histologia; Quimioterapia.

NEUTROPHILIC ECRINE HYDRADENITIS: A PARANEOPLASIA OR
DRUG REACTION?

SUMMARY

Neutrophilic eccrine hidradenitis is a rare dermatosis most often associated with chemotherapy. The diag-
nosis continues to be a clinical challenge, which is why a histopathological study is required. We present a
case with an unusual location and as a paraneoplastic condition in a solid organ cancer.

KEY WORDS: Breast cancer; Chemotherapy; Histology; Neutrophilic eccrine hidradenitis.
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INTRODUCCION

La hidradenitis ecrina neutrofilica (HEN) es una afec-
cion dermatologica rara que hace parte de las derma-
tosis neutrofilicas no infecciosas @. Aparece en el 90
% de los pacientes oncologicos después de que inician
quimioterapia (en promedio, 10 dias posteriores) y
predomina en pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA) que han recibido quimioterapia con citarabina.
Puede considerarse un trastorno reactivo y se asocia
frecuentemente con neoplasias que incluyen otras leu-
cemias, linfoma de Hodgkin y tumores sélidos @.

La etiopatogenia es desconocida. Una hipotesis pre-
sentada propone que se trata de un efecto directo cito-
téxico por medicamentos, en el cual sus subproductos
son secretados por el sudor, y posteriormente llegan
los neutrbéfilos por el dafio celular para producir la in-
filtracién. Otra hipoétesis indica que es una condicion
paraneoplasica y, en menor frecuencia, se ha relacio-
nado con la enfermedad de Crohn y el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) ©.

Clinicamente la HEN se caracteriza por papulas, placas
0 nobdulos eritematosos, purpdricos, en su mayoria
asintomaticos, que pueden acompaiiarse de fiebre. Las
lesiones predominan en la cara (region periorbitaria),
las extremidades superiores, las palmas de las manos
y las plantas de los pies y usualmente resuelven de dos
a tres semanas después de haber suspendido el agente
quimioterapéutico ©.

El diagnostico de HEN puede significar que el paciente
tiene una neoplasia subyacente o una recaida de una
neoplasia anterior. Hay reportes de caso en los cuales
la HEN ha aparecido antes del diagnoéstico de la neo-
plasia de base o varios meses después de la culmina-

cion de la quimioterapia, por lo cual podria presen-
tarse como un sindrome paraneoplasico también « 3,

El diagnostico se realiza con biopsia y en la histopa-
tologia se observa infiltracion de neutréfilos alrededor
de las glandulas sudoriparas ecrinas @. A continua-
cién presentamos un caso clinico interesante de hi-
dradenitis ecrina neutrofilica por su asociacién con un
cancer de 6rgano solido y como marcador de recaida
tumoral.

CASO CLINICO

Paciente de 36 anos con antecedente de adenocarci-
noma infiltrante de mama izquierda desde el 2018,
BRCA1 positivo estadio IIIB, manejada previamente
con quimioterapia de induccidon con clorhidrato de
doxorrubicina y ciclofosfamida, seguida de cuatro ci-
clos de taxanos (finalizados en septiembre de 2020).
Posteriormente la paciente fue tratada con mastec-
tomia y salpingooforectomia bilateral (diciembre de
2020), con reporte de patologia con lesién residual en
mama, por lo cual recibié tratamiento adyuvante con
capecitabina y 25 sesiones de radioterapia (finalizadas
en agosto de 2021).

Ingresa en enero de 2022 por cuadro clinico de un mes
de evolucion consistente en lesién eritematosa en el
epigastrio asociada a prurito. Refiere dos episodios de
fiebre aislados durante el mes de diciembre, no cuan-
tificados. Se realiza biopsia trucut del n6dulo mamario
derecho que report6 CA ductal mal diferenciado e infil-
trante, por lo cual se consider6 reactivacion tumoral.

En la exploracion fisica se encuentra fototipo Fitzpa-
trick IV, con placa eritematosa en el epigastrio, de apro-

Puntos clave

e La hidradenitis ecrina neutrofilica es una dermatosis neutrofilica

rara.

e La patogénesis es desconocida. Se considera una probable
condicién paraneoplasica o efecto citotoxico por medicamentos.
e  Se caracteriza por papulas, placas o nédulos eritematosos, purptri-

cos asintomaticos.

e El tratamiento es sintomatico con antiinflamatorios no esteroideos,
esteroides topicos o esteroides sistémicos en dosis bajas y manejo

de la causa, si es identificada.
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Figura 1. Placa eritematosa con collarete descamativo en el epigastrio de la
paciente.

N

Figura 2. Biopsia de la paciente donde se reconoce una dermatitis perivas-
cular asociada a un patron de reaccion de hidradenitis ecrina neutrofilica.
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ximadamente 8 x 4 cm, con collarete descamativo en el
centro, bordes irregulares, poco definidos, sin signos
inflamatorios de calor, dolor ni induracién a la palpa-
cion. Piel perilesional con nédulos color piel alrededor
de las mamas por compromiso tumoral de base en re-
caida de la enfermedad (Figura 1).

Reporte de paraclinicos con hemograma y PCR nor-
males y Koh negativo. Inicialmente con impresion
diagnostica de eritema anular centrifugo asociado a
neoplasia de mama o metastasis por cancer de mama
tipo carcinoma erisipeloide. Se realiz6 biopsia de piel y
estudio histopatologico para confirmar diagnoéstico, el
cual reporto epidermis con ortoqueratosis, espongiosis
y zonas de dafio vacuolar basal en dermis superior y
profunda con infiltrado inflamatorio perivascular com-
puesto predominantemente por linfocitos e histiocitos,
con necrosis de algunos ductos ecrinos y presencia de
neutroéfilos y fragmentacion nuclear. Vasos capilares
con edema endotelial y neutréfilos en su luz. Los es-
tudios de inmunohistoquimica CAM5.2 Y GATA-3 con-
firman la ausencia de células epiteliales tumorales
infiltrantes. Conclusién: dermatitis perivascular aso-
ciada a un patrén de reacciéon de hidradenitis ecrina
neutrofilica (Figura 2).

Basados en la correlacion clinica y la histopatoldgica
se confirmoé el diagndstico de hidradenitis ecrina neu-
trofilica.

DISCUSION

La hidradenitis ecrina neutrofilica (HEN) fue descrita
en 1982 por Harrist y colaboradores. Tradicionalmente
se relaciona con farmacos quimioterapéuticos, en es-
pecial la citarabina, en pacientes con leucemia mie-
loide aguda. También se ha relacionado con el uso de
acetaminofeno, minociclina, factores estimulantes de
colonias de granulocitos, ciclofosfamida, metotrexato,
carbamazepina, cetuximab, inhibidores de BRAF, bleo-
micina, 5-fluorouracilo y medicamentos antirretrovi-
rales ©,

De igual manera, se han documentado casos en los
cuales aparece como marcador o recaida de enfer-
medad tumoral ©. En este articulo reportamos un caso
de una paciente de 36 afios, en quien la HEN podria
considerarse un sindrome paraneoplasico mas que
una reaccién medicamentosa por la quimioterapia re-
cibida cinco meses antes del cuadro clinico, la cual no
se encontraba tomando ningiin medicamento durante
ese periodo.

La HEN evoluciona espontaneamente un mes después
de la suspensién del tratamiento, aunque puede per-
sistir si se presenta como sindrome paraneoplasico
hasta el control de la enfermedad de base ©.

El tratamiento es sintomatico con la administracion de
antiinflamatorios no esteroideos, esteroides topicos o
esteroides sistémicos en dosis bajas ©. Para la preven-
cion de posibles recurrencias, un informe de caso reco-
mienda la administraciéon de dapsona, por sus efectos
sobre la migracion de neutréfilos, en una dosis de 100
mg diarios durante 48 horas antes del tratamiento ©.

CONCLUSION

La HEN es una patologia poco frecuente y el caso que
describimos presenta una localizacién inusual aso-
ciada a recaida de un cancer de 6rgano sélido. Por lo
anterior, es importante tener en cuenta la HEN como
diagnéstico diferencial en pacientes con cancer como
posible sindrome paraneoplasico, ademas de aquellos
que estan en tratamiento con quimioterapia.
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RESUMEN

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) es una reaccién adversa grave caracterizada por el rapido
desarrollo de pustulas estériles no foliculares con una base eritematosa . Ocurre en 1 a 5 casos por millon de
casos por afo, con una tasa de mortalidad menor del 5 %; sin embargo, puede presentarse con afectacion sisté-
mica y falla organica en los casos mas severos >3, La principal causa de esta patologia es farmacoldgica.

Presentamos el caso de un paciente con politraumatismo grave que recibié un manejo prolongado con multiples
antibidticos y analgésicos, con el subsecuente desarrollo repentino de una erupcién cutanea asociada a prurito,
caracteristico de la PEGA. Prontamente se inici6 manejo con corticosteroides topicos y la supresion de los posi-
bles desencadenantes; sin embargo, debido a una evolucion clinica térpida con afectaciéon sistémica y severa,
se decidi6 iniciar manejo con corticosteroides sistémicos endovenosos, que lograron finalmente el control de la
enfermedad.
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ACUTE GENERALIZED EXANTHEMATOUS PUSTULOSISIN A
POLYMEDICATED PEDIATRIC PATIENT WITH HEAD TRAUMA

SUMMARY

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a serious adverse reaction characterized by the rapid
development of non-follicular sterile pustules with an erythematous base @. It occurs in one of every 5 mi-
llion cases per million inhabitants per year with a mortality rate of less than 5%; however, it can present
systemic involvement and organ failure in the most severe cases ®?. The main cause of this pathology is
pharmacological.

We present the case of a patient with severe polytrauma who received prolonged management with multiple
antibiotics and analgesics with the subsequent sudden development of a rash associated with pruritus, cha-
racteristic of AGEP. Management with topical corticosteroids and the suppression of possible triggers was
promptly initiated; however, due to a poor clinical evolution with systemic and severe involvement, it was
decided to start management with intravenous systemic corticosteroids, finally achieving control of the di-
sease.

KEY WORDS: Acute generalized exanthematous pustulosis; Corticosteroids; Delayed hypersensitivity; Drug

eruptions; Intensive care units; Pediatric.

INTRODUCCION

Las reacciones adversas cutaneas graves son un grupo
de reacciones de hipersensibilidad retardada a los me-
dicamentos, que se manifiestan clinicamente por la
aparicion de erupciones transitorias que pueden ge-
neralizarse. Estas incluyen: pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens-Jo-
hnson (S9]), sindrome de reaccién medicamentosa con
eosinofilia, sintomas sistémicos (DRESS), necrélisis
epidérmica toxica (NET) y erupcioén fija por medica-
mentos ampollosa generalizada ® 4. Todas pertenecen
al grupo de reaccién de hipersensibilidad tipo IV ©.

La mayoria tiene un curso benigno con un resultado
potencialmente fatal; por lo tanto, los médicos deben
conocer las sefales de alerta especificas para identifi-
carlas rapidamente e iniciar el tratamiento adecuado.
Sin embargo, son dificiles de diagnosticar, razén por la
cual se desconoce la verdadera incidencia de esta en-
tidad, sobre todo en nifios ©.

La PEGA es una toxicodermia poco frecuente. Fue des-
crita por primera vez por Beylot y colaboradores en
1980. Después, en 1991, Roujeau y colaboradores carac-
terizaron la enfermedad como una reaccién grave in-
ducida por farmacos ®79. El cuadro clinico de la PEGA
consiste en un rapido desarrollo (24 a 48 horas desde la
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toma del medicamento causal) de ptstulas estériles, no
foliculares, de base eritematosa. La distribucion topo-
grafica incluye el rostro, las extremidades y el tronco,
con una predisposicién por areas intertriginosas. Las
manifestaciones cutaneas se asocian a fiebre y leuco-
citosis con neutrofilia en la mayoria de los casos ®2.

La mayoria de los casos es secundaria a la adminis-
traciéon de farmacos, predominantemente antibi6ticos
(betalactamicos y macrélidos) 3 9. Se sabe que las
presentaciones atipicas de PEGA causan disfuncion
organica que va mas alla del compromiso cutaneo y
que algunos casos graves presentan insuficiencia renal
aguda, alteraciéon de la funcion hepatica, dificultad

respiratoria aguda, hipotension y acidosis lactica grave
(10)

Cabe resaltar la importancia de un diagndstico opor-
tuno, dado que la enfermedad se autolimita rapida-
mente luego de la suspension del farmaco causal, lo
que evita complicaciones sistémicas. Se expone el
presente caso clinico para destacar la importancia del
diagndstico y manejo 6ptimos en la poblacion pedia-
trica, asi como su asociacién con diferentes grupos de
antibidticos y antipiréticos, y el reto de la adecuada
toma de decisiones en un paciente con dificil control
de la patologia.
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DESCRIPCION DEL CASO
CLiNICO

Paciente varon de 10 afos, previamente sano, con an-
tecedente de atopia personal y familiar, con politrau-
matismo grave secundario a accidente de transito en
calidad de pasajero. Por causa de un traumatismo cra-
neoencefalico grave, el paciente requiri6 manejo an-
ticonvulsivante con fenitoina y antibioticoterapia con
ceftriaxona y vancomicina durante 14 dias, asi como
manejo analgésico y sedantes.

Se inicia un segundo esquema de antibiético con ce-
fepima y vancomicina por infeccién del acceso venoso
central. A las 48 horas de la administracion de los an-
tibidticos, se observo la aparicién stbita de papulas
y pustulas eritematosas, confluentes, las cuales for-
maban extensas placas eritematosas en el tronco an-
terior y posterior (Figura 1), pruriginosas, sobre una
extensa base eritematosa.

Se considero inicialmente como impresion diagnostica
una toxicodermia medicamentosa, con imposibilidad

de deteccion del medicamento desencadenante de la
reaccion, debido a que el paciente se encontraba poli-
medicado. En cuanto a los posibles desencadenantes
encontramos antibi6ticos, anticonvulsivantes y antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE).

Se inicié el manejo con corticosteroides topicos (be-
tametasona) y se suspendi6 la administracién de an-
ticonvulsivantes (fenitoina). También se asocio el ma-
nejo antihistaminico con (loratadina) para el control
del prurito.

Durante el transcurso de los dias, el paciente per-
manecid febril, con respuesta inflamatoria sistémica
activa. Por el alto riesgo de deterioro infeccioso y
bacteriemia, se decidié no suspender el tratamiento
antibiodtico; sin embargo, se sospechd un posible efecto
téxico secundario a la vancomicina, por lo cual se in-
dico el cambio a piperacilina tazobactam, con mejoria
de las lesiones y resolucion del prurito.

No obstante, a las 24 horas de finalizar el tratamiento
antibiotico reapareci6 la fiebre asociada a la exacerba-
cion de las lesiones, con reaparicion de leucocitosis y

Figura 1. Papulas y pastulas eritematosas, confluyentes, que forman placas en el tronco
anterior y posterior.
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neutrofilia sin eosinofilia, elevacion de reactantes de
fase aguda y compromiso hepatico, con elevaciéon de
transaminasas. La funcién renal permanecié conser-
vada.

En la exploracion fisica se evidenciaron mltiples pa-
pulas y pustulas eritematosas sobre una extensa placa
eritematosa localizadas en el cuello, el tronco anterior
y los muslos (Figura 2).

Se realiz6 la puntuacién de validacion PEGA del grupo
de estudio EuroSCAR @, donde se obtuvo un puntaje
compatible con un diagnoéstico definitivo de PEGA, que

Gomez, V; Camacaro, MG; Guijarro, J; Celis, LG; Valderrama, AJ

fue confirmado con lo evidenciado en la biopsia de
piel previamente solicitada (Figura 3). Se sugiri6 sus-
pender todos los medicamentos considerados posibles
agentes causales, continuar el manejo antipirético,
con humectacién de la piel y administraciéon de cor-
ticosteroides sistémicos endovenosos por el compro-
miso grave y multisistémico sin mejoria. Finalmente
se decidi6 retirar el manejo antipirético, en este caso
el acetaminofeno, el cual se considerd como probable
desencadenante.

En las siguientes dos semanas se evidencié una mejoria
progresiva de las lesiones cutaneas con la presencia de

/ G—

Figura 2. Miltiples placas, pastulas y papulas eritematosas en cuello, tronco anterior y brazo.

Figura 3. Epidermis con espongiosis leve y difusa, dafio vacuolar leve y focal de la unién dermoepidérmica, con
exocitosis de escasos linfocitos, y presencia de un microabsceso subcorneal de neutroéfilos.
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placas eritematosas descamativas residuales (Figura
4), sin aparicion de nuevas papulas o pustulas, reso-
lucion de los picos febriles y mejoria de los parametros
paraclinicos inicialmente alterados.

Se decidi6 continuar el manejo con corticosteroide sis-
témico oral (prednisona en 50 mg/dia), el cual se dis-
minuy6 gradualmente en un 30 % de la dosis semanal
durante nueve semanas, de forma ambulatoria.

Se realizd el seguimiento ambulatorio del paciente,
que requiri6 la asociacién de un ciclo corto de corticos-
teroide topico (desonida) por exacerbacion leve de las
lesiones cutaneas, y se continu6 el descenso progre-
sivo del corticosteroide sistémico para evitar el riesgo
de insuficiencia suprarrenal, con resolucién absoluta
del cuadro al suspender el corticosteroide sin nuevas
exacerbaciones.

DISCUSION

La PEGA es una reaccion adversa cutanea rara ® que
se presenta en 1a 5 casos por millén de casos por afio
) En los nifios, estas reacciones son menos frecuentes

que en los adultos, aunque potencialmente graves 4,
Pertenece a las reacciones cutaneas severas y se con-
sidera la forma mas leve, con un riesgo de mortalidad
menor del 5 %, pero con altas tasas de complicaciones
o secuelas importantes.

El sello histolégico para diagnosticar la PEGA es la
presencia de pustulas espongiformes subcorneales o
intraepidérmicas observadas en las biopsias de piel .
Macroscopicamente se observan numerosas pustulas
no foliculares (<5 mm) que surgen sobre un eritema
(415 [nicialmente, estas comienzan en el rostro o en
areas intertriginosas, como las axilas o la ingle, y se ex-
tienden rapidamente al tronco y las extremidades 9.
La fase aguda de la enfermedad se acompaiia de fiebre,
leucocitosis o neutrofilia; puede observarse también
compromiso de la funcién renal y elevacion leve de las
transaminasas, segtin lo describe la literatura. Sin em-
bargo, en casos mas severos, como nuestro paciente, el
compromiso sistémico puede ser importante.

La principal causa de PEGA en mas de un 90 % de los
casos es medicamentosa. De estos, encabezan la lista
antibi6ticos como los betalactamicos, carbapené-
micos, cefalosporinas, vancomicina y clindamicina @,

Figura 4. Placas eritematosas descamativas residuales
en cuello.
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los cuales pudieron ser el agente desencadenante en
nuestro paciente, dado el amplio uso de estos en el tra-
tamiento. Un estudio realizado en Chicago, que incluyo
19 pacientes con diagnoéstico de PEGA, demostrd que
14 de estos (73,7 %) presentaron manifestaciones de la
enfermedad secundarias al tratamiento con antibio-
ticos (8 para betalactamicos; 3 para carbapenémicos;
y 3 para cefalosporinas) “”. Sin embargo, en otros es-
tudios se mencionan multiples agentes como posibles
desencadenantes &), En nuestro caso, cabe resaltar
la necesidad de suspender el acetaminofen como ul-
timo medicamento desencadenante de la reaccion. Es
importante destacar otras causas como las infecciones
virales y bacterianas, la ingesta de mercurio, los anti-
convulsivantes, la picadura de aracnidos y los fitofar-
macos 17,

Se estima que el tiempo que transcurre desde la ingesta
del agente causal hasta la manifestacion clinica de la
enfermedad es de 24 a 48 horas, tal como lo presento
nuestro paciente. En una serie de casos que incluyo
97 pacientes con diagnostico de PEGA, la mediana de
tiempo entre la exposiciéon al farmaco y el desarrollo
de los sintomas fue de 1 dia para los antibi6ticos y de 11
dias para otros farmacos .

Debido al curso benigno y autolimitado de la enfer-
medad, se considera que, tras la suspension del agente
causal, la mayoria presenta resolucion del cuadro cli-
nico de forma espontanea entre los 10 y 14 dias pos-
teriores, dejando un patrén caracteristico de descama-
cion en forma de collarete . Para el manejo sintomatico
esta indicado el uso de ap6sitos hitmedos y soluciones
antisépticas durante la fase pustulosa para reducir el
riesgo de infeccion, asi como el uso de emolientes ante
la presencia de descamacion para restaurar la barrera
cutaneay la administracion de antihistaminicos orales
para el control del prurito, de corticosteroides topicos
potentes, con los cuales se ha evidenciado una notable
mejoria de la inflamacion y disminucién de la estancia
hospitalaria, y de antipiréticos, solo si es necesario 3.

Sin embargo, en un bajo porcentaje se presentan casos
muy severos de dificil manejo, como el de nuestro pa-
ciente, en los que se ha descrito la necesidad de corti-
costeroides sistémicos, lo cual, pese a no impactar en
la duracién de la enfermedad, si ha demostrado bene-
ficio en el curso clinico @, como pudo evidenciarse en
nuestro caso, donde la administracién de corticoste-
roides sistémicos fue clave en el control y la resolucion
de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

Las reacciones adversas a medicamentos ocurren fre-
cuentemente en la practica clinica y siguen un curso
benigno. Sin embargo, hasta el 2 % de todas las erup-
ciones cutaneas adversas a medicamentos son graves y
potencialmente mortales. Dentro de estas, la PEGA es
la forma mas leve, que se caracteriza por ser de curso
principalmente benigno y autolimitado, pues tiende a
resolverse de manera espontanea en un corto lapso o
tras la suspension del farmaco causante -2,

Describimos un caso clinico excepcional, dado que se
trata de un paciente de grupo etario y género inusual,
quien present6 un curso clinico complejo y severo de la
enfermedad. Aunque las guias actuales de manejo en
PEGA sugieren que aiin no existe evidencia suficiente
para recomendar el uso rutinario de corticosteroides
sistémicos en estos pacientes, a diferencia de lo que
ocurre en el SSJ/NET o DRESS @), donde la administra-
cion de estos farmacos es el tratamiento principal, este
paciente requiri6 manejo complementario con corti-
costeroide sistémico endovenoso, ya que no respondio
al manejo de rutina inicial y el curso de la enfermedad
fue severo, con una marcada respuesta inflamatoria y
compromiso sistémicos. Finalmente, con la adminis-
tracion del corticosteroide sistémico se logrd el control
y la resolucién del cuadro clinico.

Por ultimo, es primordial destacar que la PEGA es un
diagnostico principalmente clinico y pese a tener baja
incidencia a nivel mundial, puede causar miltiples
complicaciones como infecciones cutaneas secunda-
rias, hipocalcemia o en algunos casos incluso puede
ser mortal 0, Dada la gravedad de estas reacciones,
la identificacion temprana y el tratamiento oportuno
son esenciales para mejorar los resultados clinicos y
reducir la morbimortalidad relacionada.
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Puntos clave

e La PEGA es una reaccion adversa grave, infrecuente, caracterizada
por el rapido desarrollo de pustulas estériles no foliculares con una

base eritematosa.

e La principal causa de PEGA es medicamentosa.
e El sello histoldgico para diagnosticar la PEGA es la presencia de
pustulas espongiformes subcorneales o intraepidérmicas obser-

vadas en las biopsias de piel.

e Tras la suspension del agente causal, la mayoria presenta resolu-
cion del cuadro clinico de forma espontanea entre los 10 y 14 dias
posteriores, dejando un patrén caracteristico de descamacion en

forma de collarete.
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RESUMEN

Var6n de 59 afios, agricultor, residente en el area rural de Valparaiso, Antioquia, Colombia. Antecedente de taba-
quismo excesivo hasta hace seis meses. Consultd por cuadro de cinco afios de evolucion de lesiones en la cavidad
oral y desde hace cinco meses presenta pérdida no intencionada de 10 kg, disnea, sialorrea, dolor articular y le-
siones en las extremidades. Se realizaron multiples estudios que mostraron tlceras en la cavidad oral y en la piel,
lesiones friables en la via aérea superior, imagenes en arbol de gemacién en los 16bulos pulmonares superiores
y osteomielitis cronica del maxilar. Se tomaron nuevas biopsias de piel y estudios de histoquimica, que permi-
tieron confirmar el diagndstico de paracoccidioidomicosis crénica diseminada.

PALABRAS CLAVE: Membrana mucosa; Micosis; Paracoccidioidomicosis.

DISSEMINATED CHRONIC PARACOCCIDIOIDOMYCOSIS

SUMMARY

59-year-old male, farmer, resident in the rural area of Valparaiso, Antioquia, Colombia. History of heavy
smoking up to six months ago. He consulted for five years of evolution of lesions in the oral cavity and for
five months he presented unintentional weight loss of 10 kg, dyspnea, hypersalivation, joint pain and skin
lesions on the limbs. Multiple studies were performed showing ulcers in the oral cavity and on the skin,
friable lesions in the upper airway, tree-in-bud sign in the upper lung lobes in the rx, and chronic maxillary
osteomyelitis. New skin biopsies and histochemical studies were taken, which allowed to confirm the diag-
nosis of chronic disseminated paracoccidioidomycosis.

KEY WORDS: Mucous membrane; Mycosis; Paracoccidioidomycosis.
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ENFOQUE CLINICO

En el contexto de un hombre de mediana edad, resi-
dente en un pais tropical, agricultor, inmunocom-
petente y con lesiones mucocutaneas de evolucion
crbnica, de aspecto verrucoso y ulceradas que predo-
minan en la linea media y comprometen la via aérea
superior, se pens6 inicialmente en entidades clinicas
con capacidad destructiva de la linea media facial y
granulomatosas, principalmente aquellas de natura-
leza infecciosa, de tal manera que la primera impre-
sién diagnoéstica fue una infeccién micética profunda
para finalmente contemplar una granulomatosis de
Wegener. Ante el riesgo de aspiracion en la via aérea,
se decidi6 el inicio temprano de nutricién parenteral
y la realizacion de laringoscopia mas traqueostomia.
Durante este procedimiento se describié: via aérea
edematizada, con mdltiples lesiones friables que ini-
cian desde la columela hasta la supraglotis y compro-
meten labio superior, paladar, orofaringe, epiglotis
(con amputacién casi total por lesiones), bandas ven-
triculares y gran cantidad de secreciones. En cuanto a
los estudios de extension, los mas relevantes fueron:
leucocitos, 9,56; hemoglobina (Hb), 15,90; hemato-
crito (Hto), 47,40; volumen corpuscular medio (VCM),
98,30; hemoglobina corpuscular media (HCM), 33,10;
concentracion media de hemoglobina corpuscular
(CMHC), 33,60; trombocitos, 448; N, 6,46; L, 1,58; E,
0,18; M, 1,10; B, 0,05; ADE, 13,00; velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG), 36,00; virus linfotropico T
humano (HTLV) 1y 2, negativo; VIH 1 y 2, negativo;
VDRL, no reactivo; ANCAS, negativos; y baciloscopias,
negativas. Del estudio imagenolégico se resaltan: to-
mografia axial computarizada (TAC) de térax: engrosa-
mientos pleuroparenquimatosos difusos. Hay focos de
infiltrado micronodular, centrilobulillar e imagenes de
arbol en gemacion, que comprometen principalmente
16bulos superiores; TAC de cuello: osteomielitis cronica
del maxilar; y lavado broncoalveolar: leve inflamaciéon
crbnica, Ziehl-Neelsen: negativo para bacilos acido-
alcohol resistentes. Plata metenamina: negativo para
hongos; PCR para Mycobacterium negativa. Biopsia de
labio superior y paladar blando: displasia escamosa
intraepitelial de alto grado, sin invasion del estroma.
A pesar de estos hallazgos, no estaban completamente
relacionados con el cuadro clinico actual.

Ante la falta de esclarecimiento de la etiologia a través
de estos estudios, se decidi6 realizar dos biopsias
cutaneas para estudio histopatologico, las cuales re-
portaron reaccion granulomatosa, con presencia de
células gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrafo,

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 30(1): enero - marzo, 2022, 60-63

Berbeo, Y'K; Vélez, N; Vargas, GA; Ruiz, JD

y en la tincién de plata metenamina se identificaron
abundantes estructuras micéticas con gemacion mil-
tiple de base ancha en aspecto de “tim6n de barco”.
Ademas, el servicio de infectologia ordené serologia
para hongos por técnica de inmunodifusion y fijacion
de complemento, que fueron reactivas para paracoc-
cidioidina, con lo que se confirma el diagnostico de
paracoccidioidomicosis. Se inici6 manejo inmediato
con anfotericina B liposomal dada la extension de las
lesiones. Al sexto dia de manejo ya habia una notable
mejoria de las lesiones en la piel y mucosas, y recupe-
racion del reflejo nauseoso, por lo que se reinici6 gra-
dualmente la alimentacién por via oral, y al dia 11 se
hizo transicion del antiftingico a itraconazol oral, con
el que fue dado de alta.

Actualmente el paciente ha tenido recuperacién gra-
dual, y estd en espera del control con las especiali-
dades tratantes y la posibilidad de decanulacién de la
traqueostomia a corto plazo.

ANALISIS

La primera descripcion de paracoccidioidomicosis
y su agente etiologico, Paracoccidioides brasiliensis,
fue hecha en 1908 en Brasil por Adolpho Lutz. Es una
infeccion micoética sistémica, granulomatosa y es la
principal infeccién de este tipo en individuos inmuno-
competentes en Latinoamérica @. El principal agente
causante es el Paracoccidioides brasiliensis y la ma-
yoria de los datos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos
y manifestaciones clinicas no diferencian entre espe-
cies. Sin embargo, estudios genotipicos recientes han
identificado variaciones de P. brasiliensis, con la des-
cripcién de especies cripticas en diferentes paises de
Latinoamérica, asi como también la identificacion de
nuevas especies, como P. lutzii, encontrada principal-
mente en el centro-oeste de Brasil @. Para el afio 2000
en Colombia, la tasa de incidencia se estim6 en 0,1-2,4
€as0s/1.000.000 habitantes/afio; no obstante, dado
que en nuestro pais no es una enfermedad de notifica-
cion obligatoria, se desconocen los datos exactos sobre
su incidencia y prevalencia; los casos reportados en las
altimas dos décadas han sido pocos ©.

Paracoccidioides es un hongo termodimoérfico, que
crece saprofiticamente en el suelo de ambientes hi-
medos con gran pluviosidad, cultivos agricolas, con
presencia de rios y bosques cercanos, por lo que los
residentes de zonas rurales representan el grupo de
mayor riesgo. Los seres humanos y el armadillo de
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Puntos clave

e Infeccion micética sistémica y granulomatosa, que es la principal
infeccién de este tipo en individuos inmunocompetentes en Lati-
noamérica.

e El principal agente etiologico es el Paracoccidioides brasiliensis,
que es un hongo termodimorfico y saproéfito, y la infecciéon es ad-
quirida principalmente a través de la inhalacién de conidias.

e  Su infeccién siempre debe sospecharse en pacientes con lesiones
verrucosas en piel y mucosas, en asociacion con sintomas respira-
torios.

¢  En cuanto a los métodos diagnosticos, la prueba de referencia es la
presencia del hongo en el tejido con la clasica apariencia en “timén
de barco” resaltada por tinciones especiales.

e El tratamiento es prolongado y el hongo es sensible a varios trata-
mientos antifangicos, de los cuales los mas usados son la anfoter-
icina B, para los casos mas graves, y el itraconazol, por su facil ad-

62

ministracion y monitorizacién ambulatoria.

nueve bandas son los huéspedes accidentales pri-
marios, y la infeccion es adquirida principalmente a
través de la inhalacion de conidias “.

La enfermedad tiene dos formas de presentacion cli-
nica: aguda y subaguda, que ocurre principalmente
en las primeras dos décadas de la vida, con una distri-
bucién similar entre hombres y mujeres; sin embargo,
solo en aproximadamente el 10 % de esta poblacién
hay manifestaciones clinicas o evoluciéon de la en-
fermedad. Cuando la presentan, esta se da semanas
a meses después de la adquisiciéon del hongo y pre-
domina una respuesta celular tipo T,2 con una con-
tencién ineficiente de la infeccién, que se manifiesta
con linfadenomegalia generalizada o intraabdominal,
hepatoesplenomegalia, lesiones en piel, hueso y mu-
cosas; la eosinofilia periférica también es caracteris-
tica y esta presente en el 30 %-50 % de los casos. Por
otro lado, la forma crénica ocurre anos después por
la reactivacion de un foco latente, principalmente en
hombres adultos, con una relacion hombre:mujer de
22:1. Se manifiesta con lesiones en via aérea superior,
pulmones, piel y mucosas adyacentes a la boca y nariz.
Esta altima forma puede ser clasificada como leve, mo-
deraday grave, siendo la grave aquella que se presenta
con pérdida mayor del 10 % del peso corporal normal,
afectacion pulmonar extensa, compromiso de glan-
dulas suprarrenales, sistema nervioso central (SNC) y
hueso, enfermedad ganglionar extensa o profunda y
titulos altos de anticuerpos ©.

La afectacion mucosa puede llevar a fibrosis, con se-
cuelas que alteran anatémica y funcionalmente los si-
tios afectados.

El abordaje de estos pacientes incluye una exploracion
fisica completa, dado el potencial compromiso mul-
tiorganico de esta infeccion. La realizacion de estu-
dios bioquimicos y las imagenes diagnoésticas resultan
atiles, aunque inespecificas para establecer la etiologia
del cuadro, por lo que el diagnostico se basa principal-
mente en la identificacién histopatolégica de Paracoc-
cidioides spp. En los estudios histopatolégicos, los ha-
llazgos consisten principalmente en granulomas con
disposicién nodular de células epitelioides y células
gigantes multinucleadas de tipo Langhans y cuerpo ex-
trafno. También puede encontrarse un area central de
supuracion y exudado rico en linfocitos, células plas-
maticas y eosinoéfilos, hallazgos que refuerzan la sos-
pecha de una infeccién por hongos, que es confirmada
con la demostracion de estructuras micéticas multige-
mantes que tengan la clasica apariencia en “timén de
barco” con la utilizacién de tinciones especiales, como
la plata metenamina ©.

En cuanto al tratamiento, que es de minimo un afio
para todos los casos, la Paracoccidioides spp. es sen-
sible a la mayoria de los antimicéticos, como la anfo-
tericina B y los azoles (ketoconazol, fluconazol, itra-
conazol, voriconazol y posaconazol), terbinafina, e
incluso las sulfonamidas. De estos, el itraconazol ha
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sido el mas usado por sus altas tasas de respuesta, su
buena tolerancia, pocos efectos adversos comparado
con los otros tratamientos y su facil monitorizaciéon
ambulatoria. Sus efectos adversos mas frecuentes son
hepatotoxicidad, hipopotasemia y edema palpebral vy,
con menor frecuencia, insuficiencia cardiaca.

La anfotericina B liposomal se reserva para los pa-
cientes con enfermedad grave o extensa, especial-
mente como terapia de ataque con posterior transiciéon
a itraconazol.

A pesar de las recomendaciones anteriores, cabe re-
saltar que, hasta ahora, solo se han llevado a cabo dos
estudios clinicos aleatorizados para determinar el tra-
tamiento 6ptimo; sin embargo, ambos han tenido poco
poder para establecer la respuesta a los tratamientos y
las tasas de curacién 9,
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ANALISIS CASO DE ETICA NO 19

Las organizaciones de salud, al estar relacionadas en su quehacer con seres humanos dotados de dignidad y con
la vida y la salud que es un “bien meritorio” @, no pueden administrarse siguiendo tinicamente los dictados de la
racionalidad econémica y financiera. Si bien estos son importantes porque tienen que ver con la sostenibilidad a
futuro de la organizacién de salud, en un orden de prioridades, debe estar el respeto por la dignidad, los derechos
y los intereses de los pacientes y la comunidad.

De igual forma, si bien los profesionales de la salud vinculados mediante contrato laboral con un hospital deben
desarrollar lealtad con su organizacién y seguir sus orientaciones, a la vez que comprometerse con su sostenibi-
lidad futura, también es cierto que dado el caracter autbnomo que la sociedad le ha dado a la profesién médica
como contraprestacion por la maestria, dedicacion al cuidado del paciente y compromiso con el bien comtin de
los profesionales, el ejercicio de la medicina en organizaciones de salud tiene un nivel de autonomia regido por
los principios éticos, la mejor evidencia disponible en materia de intervenciones en salud y el compromiso con los
derechos y mejores intereses de los pacientes @. Las regulaciones internas de los hospitales relacionadas con el
ejercicio profesional en su interior tienen caracter de obligatoriedad para el profesional, siempre y cuando estas
no generen conflicto con los otros valores que deben acompanar la atencion en salud. La Declaracién de la Aso-
ciacion Médica Mundial (AMM) sobre los Derechos del Paciente estipula lo siguiente: “Cuando la legislacién, una
medida del gobierno, o cualquier otra administracion o instituciéon niega estos derechos al paciente, los médicos
deben buscar los medios apropiados para asegurarlos o restablecerlos.” .

En nuestro caso, la junta directiva del hospital tom6 decisiones solo pensando en la sostenibilidad de la organiza-
cion, con la cual se sentia muy comprometida como maximo organismo institucional, pero olvidé que el foco del
actuar de una institucion sanitaria es el bienestar de los pacientes y la busqueda de una atencion de alta calidad
y segura que permita mejorar su salud y calidad de vida y, en algunos casos, ayudar a morir de manera digna. Las
decisiones que tomé buscando incrementar sus ingresos generaban riesgos para los pacientes, como es el caso de
ingresarlos en posquirtrgico a una UCI sin haber indicaciéon médica basada en buena evidencia para hacerlo y
sometiendo al paciente al riesgo de la infeccién en esta dependencia de cuidados criticos. Igualmente, estimular
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la utilizacién de equipos de imagenologia o laboratorio sin una indicacién clara somete al paciente a riesgo de
iatrogenia y no le aporta beneficio a su salud, a la vez que incrementa el costo de la atencion sanitaria, que en el
mundo contemporaneo cada vez es mas alta, lo que produce un desface entre necesidades y recursos que es dificil
de solventar, en especial en paises de medianos y bajos ingresos.

La decision de la junta directiva, incluso si no hubiera tenido el caracter de obligatoriedad para un médico vin-
culado laboralmente, sino de solicitud o recomendacién, era contraria a la ética, lo que efectivamente generd un
conflicto en la relacién médico hospitalario-paciente ® y puso al médico ante el dilema de dar la mejor atencion,
cifiéndose a evidencia cientifica y a los mejores intereses de este, o acatar la solicitud de la junta directiva para
generar mayores ingresos que permitieran sacar la institucién de su crisis econémica. En nuestro caso hubo un
elemento que acentuaba la dificultad para el profesional de actuar en este dilema siguiendo su consciencia y los
principios y orientaciones de la ética. Este elemento fue la condicién de obligatoriedad de seguir las instrucciones
de la junta directiva, so pena de ser sancionado o probablemente perder su vinculacién con el hospital.

Bien importante fue la intervencién del comité de ética hospitalaria ©, que es una organizacion colegiada e inter-
disciplinaria que se enfrenta a los dilemas éticos que se presentan durante la atenciéon en salud al interior de una
organizacion, y que mas que un espacio correctivo y punitivo es una instancia o espacio de reflexiéon que busca
apoyar y orientar tanto a la institucién como a los profesionales sanitarios en el proposito de dar un trato acorde
con su dignidad humana a los pacientes, en el camino propésito de prestar los servicios de salud con un enfoque
de derechos humanos.

Cuando la autoridad competente, en nuestro caso, la junta directiva, no es sensible al reclamo que los profesio-
nales médicos hacian frente a esta violacion de los derechos de los pacientes y de su propia autonomia profe-
sional, existe esta instancia hospitalaria (comité de ética hospitalaria) que puede cumplir el papel de mediador
en la situacion y dirimir qué tipo de actuacién es mas afin con los principios éticos y los derechos de los pacientes.
Si el comité no acttia por conflictos de interés o por temor a represalia de las directivas, dado que la mayor parte
de sus miembros son empleados de la instituciéon, quedaria una siguiente instancia, que es los tribunales de ética
médica que tienen base legal © y una mayor independencia para la toma de decisiones. Afortunadamente, la
junta directiva del hospital fue sensible a la argumentacién del comité de ética hospitalaria y revers6 su decision,
con lo que generd satisfaccion y tranquilidad en el personal de salud y ratifico la importancia de la toma de deci-
siones cefiida a la ética y los derechos humanos.
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Instrucciones a los autores

La Revista de la Asociacion Colombiana de Dermato-
logia y Cirugia Dermatoldgica es una revista cientifica
internacional, arbitrada y electrénica, donde son bien-
venidos articulos de cualquier parte del mundo. Su sin-
gularidad tematica esta basada en las enfermedades de
la piel. Es una revista de acceso abierto.

Se publica de forma continua desde 1991 y desde 2003
se hace trimestralmente, previo sometimiento al arbi-
traje doble ciego por pares cientificos seleccionados
por el Comité Editorial. Se encarga de divulgar articulos
originales e inéditos de investigacion en Dermatologia,
articulos de revision, de reflexion y reportes de casos.
Su contenido es esencialmente de tipo cientifico, aun
cuando eventualmente puede haber contribuciones de
caracter gremial o informativo cuando sean de parti-
cular importancia. Su objetivo principal es contribuir a
la formacion de la comunidad académica.

El titulo abreviado de la Revista de la Asociacion Co-
lombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica es
Rev Asoc Colomb Dermatol que debe ser usado en las
notas al pie de pagina, leyendas de figuras y referencias
bibliograficas.

Someter manuscritos a publicacion no tiene ningin
costo y debe hacerse por medio del programa OJS (open
Journal System), a través de la pagina web de la revista,
a fin de hacer mas agil el proceso y para comprobar el
estado de los envios.
https://revista.asocolderma.org.co/index.php/asocol-
derma

Para ello es necesario Registrarse e Iniciar sesion.

Periodicidad:

Trimestral: Enero-Marzo; Abril-Junio; Julio-Sep-
tiembre; Octubre-Diciembre y de forma ocasional

se realizan publicaciones independientes (suple-
mentos), formato electrénico.

Idioma de publicacion:

La revista tiene el espafiol como idioma oficial, aunque
puede aceptar colaboraciones en inglés.
Los resiimenes estan disponibles en espafiol e inglés.

Modelo de financiamiento:

Esta revista esta bajo el cuidado de la Asociacién Co-
lombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica.
Para sus gastos de funcionamiento, el plan de negocios
incluye las pautas publicitarias en la pagina web de la
revista, las cuales son gestionadas por la Direccion Co-
mercial.

La Revista tiene independencia editorial; el Editor y el
Comité Editorial son autbnomos en sus directrices aca-
démicas y cientificas.

Lista de comprobacion para la
preparacion de envios

Como parte del proceso de envio, los autores/as estan

obligados a comprobar que su envio cumpla todos los

elementos que se muestran a continuacién. Se devol-
verén a los autores/as aquellos envios que no cumplan
estas directrices.

e El envio no ha sido publicado previamente ni se
ha sometido a consideracién por ninguna otra
revista (o se ha proporcionado una explicacién al
respecto en los Comentarios al editor/a).

El archivo de envio esta en formato OpenOffice,
Microsoft Word, RTF o WordPerfect.

e Siempre que sea posible, se proporcionan direc-
ciones URL para las referencias.

e El texto tiene interlineado sencillo; 12 puntos de
tamafio de fuente; se utiliza cursiva en lugar de
subrayado (excepto en las direcciones URL); y
todas las ilustraciones, figuras y tablas se encuen-
tran colocadas en los lugares del texto apropiados,
en vez de al final.

e El texto se adhiere a los requisitos estilisticos
y biliograficos resumidos en las Directrices del
autor/a, que aparecen en Acerca de la revista.
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Directrices para autores/as

Informacién para los autores

La revista observa las normas publicadas por el Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (www.
icmje.org), en sus requisitos uniformes para manus-
critos enviados a revistas biomédicas y las ha incorpo-
rado en el proceso de revisién y publicacion.

Tipo de articulos publicados en la
revista

1. Articulo de investigacion

Debe ser un trabajo original derivado de una investi-
gacion que contribuya a construir conocimiento cien-
tifico, al registrar informacion relevante sobre nuevos
datos disponibles. Debe contener las siguientes sec-
ciones: introduccion, materiales y métodos, resul-
tados, discusion y referencias. Debe contar con un
resumen estructurado de maximo 250 palabras, en es-
paiiol e inglés, y se deben indicar entre 3 y 12 palabras
clave en espafiol, que estén incluidas en los Descrip-
tores de Ciencias de la Salud (DeCS) (http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm), y en inglés, que aparezcan en
el listado del Medical Subject Headings (MeSH) (http://
www.nlm.nih.gov/mesh). Se recomienda que estas
palabras incluyan también algunas que no estén en el
titulo.

Los trabajos presentados deben haber observado las
normas éticas del Comité de Etica encargado de super-
visar los estudios de investigacion de la institucion en
donde se realiz6 el estudio, ademas de acatar los enun-
ciados de la Declaracion de Helsinki de 1975, modifi-
cada en Fortaleza (Brasil), en 2013 y los contenidos en
la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y
en la Resolucion 2378 de 2008 del Ministerio de la Pro-
teccién Social. Consultar directrices éticas detalladas.

2. Articulo de revision

Es un trabajo de actualizacién sobre un campo parti-
cular de la Dermatologia; se caracteriza por presentar
una revision bibliografica amplia y detallada. Se su-
giere no incluir mas de setenta referencias. Debe contar
con un resumen estructurado de maximo 250 palabras,
en espanol e inglés, y se deben indicar entre 3y 12 pa-
labras clave en espafiol, que estén incluidas en los Des-
criptores de Ciencias de la Salud (DeCS) (http://decs.
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bvs.br/E/homepagee.htm), y en inglés, que aparezcan
en el listado del Medical Subject Headings (MeSH)
(http://www.nlm.nih.gov/mesh). Se recomienda que
estas palabras incluyan también algunas que no estén
en el titulo. Se deben indicar el tipo de revision (siste-
matica o narrativa), y la metodologia, a cual incluye
cuales fueron las estrategias de bsqueda, las bases de
datos, las palabras claves y los periodos de tiempo en el
cual se hizo la revision.

3. Articulo de reflexion

Es un manuscrito que presenta resultados de investiga-
cién desde una perspectiva analitica, interpretativa o
critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo
a fuentes originales. El resumen, en espafiol y en in-
glés, no debe ser de mas de 150 palabras. Se deben in-
dicar de tres a doce palabras clave en espafiol y en in-
glés que estén incluidas en los Descriptores de Ciencias
de la Salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.
htm), y en inglés, que aparezcan en el listado del Me-
dical Subject Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.
gov/mesh).

4. Reporte de caso

Es la seccién dedicada a la comunicacion de expe-
riencias clinico-terapéuticas o histopatolégicas. Su
objetivo es contribuir al conocimiento médico al des-
cribir una enfermedad nueva o poco frecuente, una
aplicacion clinica relevante, contribuir a esclarecer
la patogénesis de una enfermedad, describir alguna
complicacién inusual o aportar aspectos novedosos en
cuanto a diagnostico o tratamiento. El resumen, en es-
pafiol y en inglés, no debe ser mayor de 150 palabras.
Deben indicarse de tres a doce palabras clave que estén
incluidas en los Descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm), y en in-
glés, que aparezcan en el listado del Medical Subject
Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh).
Se recomienda incluir también palabras que no estén
contenidas en el titulo. Debe contener la descripcion
del caso clinico, un corto comentario y una conclusion
final.

Se sugiere un maximo de diez referencias, relacio-
nadas con el tema, y tres fotografias clinicas o histo-
légicas. Si los autores consideran que deben incluirse
mas fotografias, deben explicar ante el Editor Jefe la
importancia de la inclusién de las imagenes para la
comprensién del articulo.
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Los autores de un reporte de caso no deben ser mas de
cuatro (Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011; 19:260-1); si
los autores exceden ese niimero, debe sustentarse en la
carta de presentacion, con claridad la participaciéon de
cada uno en la elaboracién del articulo.

Los autores deben declarar que tienen el consenti-
miento informado del paciente o su representante legal
en el caso de los nifios o adultos con discapacidad inte-
lectual y siguen las directrices éticas de la Revista.

5. Haga usted el diagnéstico

Esta seccién tiene el propésito de estimular la habi-
lidad diagnostica de los lectores. Tiene dos partes, la
primera hace la presentacion del caso utilizando fo-
tografias clinicas o imagenes histologicas; la segunda
aparece al final de la revista y revela el diagnéstico con
un comentario sobre la entidad correspondiente.

Al igual que en los reportes de caso, los autores deben
seguir todas las directrices éticas de la Revista.

6. Etica

Seccion dedicada a revisiones teoricas y de casos, a
fin de propiciar la reflexién acerca de los criterios, las
normas y los valores que deben regir la profesion mé-
dica.

7. Dermatologia graficay
dermatologia en imagenes

Dermatologia grafica es la secciéon para publicar in-
fografias, las cuales combinan graficas, textos e ima-
genes, para presentar un mensaje ilustrativo y de facil
comprension, en relacién con la especialidad. Deben
ser originales e inéditas. Dermatologia en imagenes
para fotografias clinicas caracteristicas o de resul-
tados de pruebas diagnosticas (histopatologia, cultivos
microbioldgicos, radiologia, entre otros), en cumpli-
mento de los lineamientos éticos de la Revista.

8 Carta al editor

Son los comentarios, opiniones o informaciones relacio-
nados con publicaciones previas e inquietudes sobre la
Revista o la Asociacién Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatoldgica. La correspondencia publicada
puede ser editada por razones de extensién, correccion
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacion.

9. Editorial

Presenta un analisis detallado de un tema cientifico o
gremial. Esta a cargo del Editor Jefe de la Revista o su
invitado. Los autores del editorial son seleccionados
por su liderazgo y autoridad en el tema a tratar.

10. Noticias y eventos

En esta seccion puede publicarse informacién gremial,
eventos académicos y resimenes de los mismos. De
igual manera, la presentacion de libros y material edu-
cativo y cientifico de la Asociacion. Para publicar en
esta seecidon debe presentarse solicitud ante el Editor
Jefe y el Comité Editorial, quienes analizaran su per-
tinencia.

EVALUACION POR PARES
CIENTIFICOS

Cada manuscrito es analizado por el Editor Jefe, quien
decide si es relevante y pertinente para la Revista. Se
denomina manuscrito al documento que es sometido
y adin no ha sido evaluado por pares académicos.

Los manuscritos de investigacion cientifica, reflexiéon
y revision seran evaluados por dos pares académicos;
estos arbitros son seleccionados por el Editor Jefe,
entre los expertos en el tema de cada manuscrito.

Los reportes de caso pueden ser evaluados por los
miembros del Comité Editorial y no necesariamente
se requerira de evaluadores externos a este. La per-
tinencia de evaluacién externa en un determinado
reporte de caso queda a criterio del Editor Jefe y el
Comité Editorial.

El proceso de revision por pares cientificos es anénimo
y doble ciego; ni los revisores conocen el nombre de
los autores ni los autores saben quiénes aceptan o re-
chazan su manuscrito, con el fin de garantizar la obje-
tividad en la evaluaciéon. La Revista puede solicitar al
autor sugerir el nombre de revisores, siendo el Editor
Jefe el responsable de elegir los pares, pudiendo de-
legar a los miembros del Comité Editorial cuando asi
se requiera.

El par evaluador es contactado por correo electrénico
y/o via telefénica; se le envia el resumen y debe dar
respuesta de aceptacion o rechazo de la revision antes
de 72 horas. Cumplido este plazo si no se obtiene res-
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puesta, se contactara nuevamente, en caso de no re-
cibir la aceptacion, se asignara un nuevo revisor.

Los pares emiten la evaluacién en términos de pu-
blicar, publicar con modificaciones o no publicar.
Pueden sugerir correcciones en caso de que asi lo
estimen, las cuales son consolidadas e informadas a
los autores; si fuere necesario, el articulo se envia de
nuevo a los pares revisores para que corroboren los
ajustes solicitados. (Formato evaluacién articulo de
investigacion, Formato evaluacién articulo de revi-
si6én, Formato evaluacién articulo de reflexién, For-
mato evaluacion reporte de caso, Formato evaluaciéon
haga usted el diagndstico).

El resultado de la evaluacién es comunicado a los
autores para las modificaciones requeridas. Aquellos
que se rechacen, seran devueltos a los autores con las
evaluaciones respectivas, que les pueden servir para
mejorar la calidad de su trabajo.

Si existen opiniones encontradas entre los arbitros
con respecto a la evaluacion, se puede llevar a un ter-
cero y/o a discusion en el comité editorial.

Una vez sea aceptado para publicacion, es enviado a
correccion de estilo, versiéon que debe ser aprobada
por el autor, posteriormente se diagrama y la version
en PDF pasa a aprobacion final por el autor. En el caso
de requerirse alguna correccién, se debe informar a la
revista en los siguientes tres dias.

Luego de publicado, la versién final en formato el
PDF estara disponible para que el autor lo difunda en
las redes sociales académicas, si asi lo considera. Se
anima a los autores a la difusion de los articulos en
sus redes sociales y en medios académicos.

Criterios de evaluacion

1. Originalidad, calidad metodoldgica y cientifica:
Se verifica que sea original y el disefio, métodos,
procedimientos y pruebas estadisticas sean ade-
cuados; resultados rigurosos, con suficiente in-
formacion pertinente a los objetivos del estudio;
interpretaciéon correcta de los resultados, como
fundamento de las conclusiones.

2. Etica: Adherencia a las normas éticas, segtin las
directrices de la Revista, lo que incluye certificar
que los autores cuentan el consentimiento infor-
mado y asentimiento informado. Aprobacién por
el Comité de Etica, en los trabajos de investiga-
cion. Declaracion de los conflictos de interés.
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3. Fuentes: La revision bibliografica es pertinente
y confiable, respeta las buenas practicas de pu-
blicacion y la politica antifraude. La bibliografia
es integra, actual y suficiente. Sigue el estilo
Vancouver. Incluye referencias de autores colom-
bianos.

Para los articulos de revision, no mas de 70 referen-
cias. Es recomendable que al menos el 70% sean de
articulos originales, y 10% deben ser de los altimos 5
afios y al menos una referencia colombiana. En caso
de no contar con literatura colombiana, el autor debe
sustentarlo.

A las referencias se les debe agregar el DOI (Digital
Object Identifier), a fin de posibilitar a los lectores su
identificacion y acceso directo

4. Imagenes, cuadros y graficas apropiadas e ilus-
trativas. Deben ser originales o con permiso del
autor para reproduccion. En el formato y calidad
de imagen definido por la Revista.

El evaluador, cuando recibe el resumen, debe indicar
si tiene o no conflictos de interés que le impidan rea-
lizar la evaluacion. Una vez completa su evaluacion
remite el formato diligenciado y el formato de actua-
lizacién académica. El plazo para la evaluacion es de
30 dias calendario. El evaluador debe negarse a actuar
cuando tiene alguna relacién personal, profesional o
comercial con los autores cuando hayan trabajado en
conjunto, cuando se encuentran trabajando en un
tema similar.

Los pares evaluadores se seleccionan con base en co-
nocimiento del tema, si anteriormente ha evaluado
bien y a tiempo, si no tiene conflicto de interés y si no
ha sido coautor del evaluado.

La evaluacion debe permitir mejorar la calidad de los
articulos. Ser objetivo y constructivo en su critica, de-
tectar plagio o auto plagio y entregar la evaluacién a
tiempo, y comunicarse con el editor en caso de algiin
retraso.

Como una forma de reconocimiento a los evaluadores
se publicara la lista de sus nombres de forma bianual
y se le entregara el certificado anual de esta labor.
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PRESENTACION DEL TRABAJO

Los trabajos se deben enviar junto con una carta de
presentacion que incluya el titulo del trabajo y el tipo
de manuscrito, en la que se solicita publicacion, con
una declaracion que precise que el articulo es ori-
ginal e inédito. De igual manera, manifestar que todos
los autores han participado en la elaboracion, leido
y aprobado el contenido del trabajo y en caso de au-
tores colombianos, que cuentan con CVLAC (hoja de
vida de COLCIENCIAS). Los autores deben declarar
que conocen las consideraciones éticas de la Revista y
cuentan con el consentimiento informado del paciente
y el aval de la institucién donde ser realiz6 el trabajo.

Las personas que participen y no cumplan estos re-
quisitos, pueden incluirse en agradecimientos. Este
o parte del mismo no han sido publicados con ante-
rioridad ni han sido enviados a otro sitio para publi-
carse; que fue conducido bajo las reglas éticas antes
mencionadas, y que se transfieren los derechos de re-
produccién (copyright a la revista). A juicio del Editor
Jefe y el Comité Editorial, puede haber excepciones
para aceptar material que haya sido publicado previa-
mente (tablas o figuras), en cuyo caso se debe adjuntar
el permiso de la publicaciéon que posea el derecho de
reproduccion. El autor debe adelantar los tramites ne-
cesarios para la obtencién de tales permisos. En caso
de que parte de los resultados del trabajo hayan sido
divulgados en un evento cientifico debe ser informado
al editor en la carta de presentacién.

La Revista no acepta la inclusion o el retiro de autores
después de haber iniciado el proceso editorial de los
manuscritos.

Normalizacion de identificacion de
autores

Para fines de ser citados de forma uniforme en los di-
ferentes indices cientificos, se sugiere que los autores
adopten un nombre de pluma, es decir, el mismo para
todas sus publicaciones. Para la Revista se recomienda
un solo apellido; cuando el autor prefiera usar los dos
apellidos, estos deben ir separados por un guién (Ej,
para Mateo Restrepo Jaramillo, se cita Restrepo-Jara-
millo M).

Todos los autores deben tener el nimero de identifi-
cacién ORCID (open researcher and contributor ID), el
cual se obtiene en la pagina: https://orcid.org/

ENVIO DEL ARTIiCULO

Para enviar sus contribuciones debe iniciar con el pro-
ceso en el enlace REGISTRARSE.

Los manuscritos deben escribirse en hojas tamafio
carta, a doble espacio, en letra Arial de 12 puntos; las
tablas y figuras no deben incluirse dentro del texto,
deben ir al final de este, después de las referencias. La
revista tiene el espafiol como idioma oficial, aunque
puede aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pagina debe incluir lo siguiente:

e Titulo del trabajo en espanol.

e  Titulo del trabajo en inglés.

e  Primer apellido y nombres completos de los au-
tores.

e Nuamero ORCID de cada autor.

e  (Cargoy categoria académica de los mismos.

e  Nombre de la institucion donde se realiz6 el tra-
bajo.

e Nombre, direccién, nimero de teléfono y direc-
cion electronica del autor responsable de la co-
rrespondencia.

e Fuentes de financiacion, equipo, medicamentos o
todos estos.

e Conteo de palabras del texto, excluyendo el re-
sumen, los agradecimientos, los pies de figuras
y las referencias, y conteo de las palabras del re-
sumen. La extension maxima aceptable para los
articulos de investigacion, revision y reflexion es
de 3500 palabras excluyendo resumen, referen-
cias, tablas y figuras.

e Numero de figuras y cuadros.

e  Titulo corto para los encabezamientos de pagina.

En la segunda pagina debe aparecer el resumen en es-

pafiol y su traduccion al inglés, y las palabras clave en

los dos idiomas.

Para presentar manuscritos a la Revista, estos deben
acompafarse de una carta de presentacion firmado por
todos los autores (formato de carta de presentacion).

Debe evitarse el uso de abreviaturas que no sean uni-
versalmente reconocidas, sino que hayan sido acu-
fiadas por los autores. Siempre se deben usar los nom-
bres genéricos de los medicamentos. Si se incluye una
marca registrada, s6lo se podra citar una vez, entre
paréntesis, luego de su primera mencion. Toda medida
se debe expresar seglin el sistema internacional de uni-
dades. Las referencias se deben identificar en el texto
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con numeros arabigos entre paréntesis, en su orden de
aparicion.

La lista secuencial de referencias también debe ser es-
crita a doble espacio, y debe aparecer en nueva pagina
al final del texto. La forma de citarlas debe ajustarse
a lo recomendado en los requisitos uniformes para
manuscritos presentados para publicacién en revistas
biomédicas, o normas de Vancouver (http://www.nlm.
nih. gov/bsd/uniform_requirements.html). La abrevia-
tura de los titulos de las revistas debe ser tal y como
aparece en la lista de revistas indexadas en el Index
Medicus, que puede obtenerse en http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/ sites/entrez?cmd=search&db=journals.

Las comunicaciones personales no constituyen una
referencia bibliografica reconocida, como tampoco lo
son los resiimenes de congresos; si se considera nece-
saria su inclusion, deben aparecer entre paréntesis en
el texto.

Para los articulos de revisién, es recomendable que al
menos el 70% de las referencias sean de articulos origi-
nales, y 10% deben ser de los altimos 5 afios y al menos
una referencia colombiana. En caso de no contar con
literatura colombiana, el autor debe sustentarlo.

A las referencias se les debe agregar el DOI (Digital
Object Identifier), a fin de posibilitar a los lectores su
identificacién y acceso directo.

Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros seis autores seguidos por et
al.

e Articulos de revistas: Titulo del articulo. Abre-
viatura internacional de la revista. Afo; volumen:
pagina inicial y final del articulo. DOI

e Libros: Titulo del libro. Niimero de la edicion. Lugar
de publicacion: editorial; afo.

e  Capitulos de libros: Autores del capi Titulo del ca-
pitulo. En: editores del libro. Titulo del libro. Niimero
de la edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio;
pagina inicial y final del capitulo.

e Medio electronico: Titulo [sede web]. Lugar de

publicacion: editor; fecha de publicacién. Fecha de
consulta. URL electronica exacta.
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[lustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar
en un archivo adicional al texto del articulo. Son su-
plementarios y no duplicadores de lo que se diga en el
texto. Cada articulo puede llevar un ntimero razonable
de fotos; para los reportes de casos, el maximo es de
tres. El nimero de fotos puede aumentarse cuando las
caracteristicas didacticas del articulo lo ameriten, a
juicio del Editor Jefe y el Comité Editorial.

Fotografias

Las fotografias deben enviarse en un archivo anexo
al articulo, de preferencia en formato TIFF (Tagged
Image File Format); el formato JPEG (Joint Photogra-
phic Experts Group) no permite una dptima impresion
dado que es un archivo comprimido en el que se han
eliminado un ntmero indeterminado de pixeles para
lograr su compresion. Si la foto es a color debe en-
viarse en alta resolucion, es decir, por lo menos a 300
dpi (dots per inch); si es en blanco y negro, la resolu-
cién 6ptima para impresion es de 600 dpi.

Se deben numerar con cifras arabigas, tener un ti-
tulo breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de
histopatologia deben indicar el tipo de tincion y los
aumentos a los que se fotografi6 la imagen enviada.

Si han sido publicadas previamente, debe anotarse
la referencia completa y exacta del sitio en el que fue
publicada y adjuntar el permiso por escrito de la pu-
blicaciéon que posea el derecho de reproduccién (co-

pyright).

Los graficos y las tablas deben enviarse en sus ar-
chivos de origen (Excel, Power Point) y no enviarlos
escaneados ya que impide su correccion y diagra-
macién apropiada. Al igual que las figuras, deben
ser numeradas, aparecer citadas en el texto y deben
contar con una leyenda ilustrativa y ser explicativas;
asimismo, deben aparecer las unidades que se hayan
utilizado para las diferentes variables listadas.

Declaracion de privacidad

Los nombres, teléfonos y direcciones de correo elec-
trénicos que han sido suministrados a la revista se
usaran exclusivamente para los fines declarados y no
estaran disponibles para ningln otro propoésito, per-
sona o institucion.
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DIRECTRICES ETICAS PARA
PUBLICACION

La Revista de la Asociacion Colombiana de Dermato-
logia y Cirugia Dermatologica es consecuente con los
principios éticos que divulga, y se esfuerza constan-
temente por entregar al lector una revista cientifica
de 6ptima calidad. Las «Instrucciones a los autores»
permiten a los investigadores enviar su trabajo de
acuerdo con las exigencias editoriales, y la decision
de publicar un articulo se basa en la importancia del
trabajo para el campo de la Dermatologia, asi como
en su originalidad, precisiéon y claridad. Estas reco-
mendaciones desde la Etica, buscan que el proceso
de preparacion, envio, evaluaciéon y publicaciéon de
los articulos se proteja de conductas inapropiadas que
violan los principios y orientaciones de la Etica y las
buenas practicas que deben orientar las publicaciones
cientificas. Apuntan igualmente a velar por la credibi-
lidad que hoy tiene la Revista y ratifican la adherencia
del equipo editorial y de la Asociacion Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatolégica a los principios
éticos, a las normas internacionales de la AMM (4so-
ciacion Médica Mundial) y de otros organismos como
la CIOMS (Consejo de Organizaciones Internacionales
de Ciencias Médicas) y la UNESCO (Organizacion de
las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la
Cultura), que velan con sus orientaciones por la apli-
cacion de los principios de la ética a la investigacion
cientifica y a la publicacién de los resultados de dichas
investigaciones.

Los trabajos de investigacién deben haber observado
las normas éticas del Comité de Etica de la institucién
en donde se realiz6 dicho estudio, ademas de acatar
los enunciados de la Declaraciéon de Helsinki de 1975,
modificada en Fortaleza (Brasil) en 2013, https://www.
wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-
la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-
medicas-en-seres-humanos/ y los contenidos en la
Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la
Resolucién 2378 de 2008 del Ministerio de la Proteccion
Social.

Directrices

e El autor que somete un manuscrito para publica-
cion, debe asegurar que el trabajo es original y que
cuenta con el consentimiento y aprobacién de los
demas autores para el envio y su publicacion.

e El manuscrito debe ser inédito, esto es, no ha sido
publicado en otras revistas. Tampoco debe haber
sido presentado al mismo tiempo a otra revista.

El manuscrito respeta la confidencialidad de la
informacion y en el caso de investigacion, da fe
que la misma, fue aprobada por un Comité de
Etica en investigacién debidamente conformado.
La Revista se reserva el derecho de solicitar el
documento de aprobacién del Comité de Etica en
investigacién. La Revista se reserva el derecho de
solicitar el documento de aprobacién del Comité
de Etica en investigacién.

Los autores deben declarar que han obtenido
libremente el consentimiento informado del pa-
ciente o su representante legal, en el caso de los
menores de edad o sujetos con discapacidad in-
telectual, para la publicacion del caso y sus fo-
tografias. Ademas del consentimiento, para los
menores de edad con capacidad de comprender
la informacion (aplica de 8 afios hasta la mayoria
de edad), se debe contar con el asentimiento infor-
mado de los mismos.

En la carta de presentacion de los manuscritos,
los autores deben declarar que cuentan con el
consentimiento informado de los pacientes y del
aval del comité de ética institucional y enviarlo a
la Revista, cuando asi se les requiera.

El manuscrito respeta los derechos de autor y ga-
rantiza la inclusion de todos los autores. Igual-
mente se garantiza que no se ha incluido a quien
no cumple con los criterios de autoria.

Un autor es aquel ha hecho una contribucién cien-
tifica e intelectual significativa en la conceptuali-
zacion y la planificacion, en la interpretaciéon de
los resultados, en la redaccion del manuscrito y
en la aprobacién de la versiéon sometida a publi-
cacion.

Las fuentes utilizadas deberan citarse de manera
clara y teniendo en cuenta las normas técnicas
adoptadas por la Revista. Las politicas antifraude
y de buenas practicas de publicacion incluyen que
no deben copiarse fragmentos de otras obras pu-
blicadas, ni de otros autores (plagio), o del mismo
autor (autoplagio); en caso de detectarse mala
practica, el trabajo sera rechazado; en caso de
identificar plagio en un articulo ya publicado, este
se retirara de la Revista electrénica.

Las figuras y tablas deben ser originales de los au-
tores o contar con el permiso para adaptaciéon o
reproduccion, en caso que estas sean tomadas de
la literatura.

Todos los datos incluidos en el manuscrito que
procedan de trabajos previos deben tener una
referencia, incluyendo los que provengan de los
mismos autores.
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e Los autores confirman la veracidad de los datos
que se presentan y dan soporte a los resultados y
conclusiones.

e El manuscrito no debe omitir citas relevantes de
investigaciones previas originales, relacionadas
con el tema, ni citar articulos que no fueron con-
sultados.

e Cuando se cita varias veces a un mismo autor (o
autores) de una misma fuente, en la lista de refe-
rencias debe quedar claro que es de la misma pu-
blicacion.

e La citacién de fuentes secundarias, o la cita de
cita, debe emplearse con moderacién y funda-
mentalmente cuando no es posible acceder al
texto original.

e Es una falta a la ética, la citacion por compla-
cencia, denominada citas de intercambio, fruto de
acuerdos para citacién reciproca. Todas las citas
deben estar bien justificadas y fundamentadas en
la calidad y pertinencia cientifica.

e  El plagio, es decir, la copia de los planteamientos,
procedimientos o resultados de otros autores pre-
sentandolos como propios, es una falta ética y es
una violacién contra la propiedad intelectual del
autor o investigador original.

e El autoplagio es la copia de fragmentos o para-
fraseo de articulos previamente publicados por los
autores, sin la citacion respectiva. Citar trabajos
previos de los autores es valido, mientras estén
debidamente adjuntada la referencia.

e Las referencias deben ser completas. Las citas
inexactas reflejan la posible no lectura de una bi-
bliografia que se supone consultada.

e No es ético traducir textos de publicaciones en
otros idiomas y presentarlas como propias. Se
puede realizar la traduccion, pero acompafiada de
la cita respectiva, que dé el crédito al autor de la
afirmacién o texto traducido. No es valido el uso
de fragmentos completos.

Politica Antiplagio

Los articulos sometidos a la Revista son inspeccio-
nados por una disciplinada politica antiplagio que
vela por su originalidad, para ello se analizan con el
servicio del programa “iThenticate” en busca de coin-
cidencias de textos e informacion de otros autores,
respetando asi el derecho de otros autores, y garan-
tizando que los trabajos sean inéditos y que cumplan
con los estandares de calidad editorial que avalen
produccion cientifica propia.
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Conflictos de interés

Todos los autores deben declarar si tienen algin con-
flicto de interés relacionado con el manuscrito que
estan enviando. Estos conflictos de interés incluyen
los apoyos econémicos recibidos para la realizacion
del trabajo, los pagos recibidos de una entidad comer-
cial y los pagos por conducir un estudio o por ser con-
sultor de alguna compafiia farmacéutica en el tema de
la publicacion. Igualmente, todo apoyo econémico o
de cualquier otro tipo para asistir a eventos sociales
o académicos relacionados con la compania farma-
céutica involucrada en el estudio. La no declaracién
de los conflictos de interés puede llevar a sanciones
como el rechazo de la publicacién o, en caso de ya
haber sido publicado, la publicaciéon posterior del
conflicto no declarado. Estos se declaran en la carta
de presentaciéon y en el cuerpo del manuscrito. En
caso de ser necesario los autores pueden consultar al
asesor de ética de la revista enviando correo a la direc-
cion: revista@asocolderma.com

Consentimiento informado

Los reportes de caso y las fotografias incluidas en
los diferentes articulos deben contar con el consen-
timiento informado, tal como se detall en las direc-
trices. No se debe incluir ningln tipo de informaci6n
que permita identificar al paciente, como nombres,
iniciales o nimeros de historia clinica.

No se debe publicar una imagen en la que el paciente
pueda reconocerse o ser reconocido, sin el consenti-
miento por escrito, ya que constituye una violaciéon
de su privacidad. Esto incluye no solamente la cara,
sino cualquier parte del cuerpo que el paciente pueda
identificar como propia. En la edicion de la fotografia
se deben omitir datos que puedan permitir la identi-
ficacion del paciente, pero esto no obvia la necesidad
de obtener el consentimiento informado.
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Instructions
for authors

The Revista Colombiana de Dermatologia y Cirugia Der-
matoldgica is an international, peer-reviewed and on-
line scientific journal, where articles from anywhere in
the world are welcome. Its subject is exclusively based
on diseases and care of the skin. It is an open access
magazine. The journal has been published continuously
since 1991, and since 2003 it has been published quar-
terly. The manuscripts are subject to a double-blind arbi-
tration by scientific peers selected by the Editorial Com-
mittee. The journal is committed to publish original and
unpublished articles on dermatology research, review
articles, reflection articles and case reports. Its content
is essentially of a scientific nature, although eventually
there may be contributions of a guild or informative na-
ture when they are of particular importance. Its main ob-
jective is to contribute to the formation of the academic
community. The abbreviated title of the Revista Colom-
biana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica is Rev
Asoc Colomb Dermatol and it must be used in footnotes,
figure legends and bibliographic references.

Submitting manuscripts for publication has no cost and
must be done through the OJS (open Journal System)
program, through the magazine's website, in order to
streamline the process and to check the status of sub-
missions. For doing this, it is necessary to Register and
Login. The URL is https://revista.asocolderma.org.co/
index.php/asocolderma

Periodicity:

Quarterly: January-March; April June; July September;
October-December and occasionally supplements will
also be published in electronic format.

Publication language:

Spanish is the official language of the magazine,
although contributions in English are also accepted.
Abstracts are available in Spanish and English.
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Financing model:

This magazine is under the administration of the Aso-
ciacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Derma-
tologica. For its operating expenses, it has a business
plan, managed by the Commercial Direction, that in-
cludes advertising on the magazine's website.

The Magazine has editorial independence; the Editor
and the Editorial Committee are autonomous in their
academic and scientific decisions.

Information for authors

The journal observes the standards published by the
International Committee of Medical Journal Editors
(www.icmje.org), in its uniform requirements for ma-
nuscripts submitted to biomedical journals and has
incorporated them into the review and publication
process.

Type of articles published in the
journal

1. Research article

It must be an original work derived from research that
contributes to building scientific knowledge, by gi-
ving relevant information about new available data.
It should contain the following sections: introduction,
materials and methods, results, discussion and refe-
rences. It must have a maximum 250 words structured
abstract, in Spanish and English, and three to six ke-
ywords must be given in Spanish, which must be in-
cluded in the Health Sciences Descriptors (DeCS) (http:
// decs.bvs.br/E/homepagee.htm), and in English,
they must be included in the Medical Subject Headings
(MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

The manuscripts summited must have observed the
ethical standards of the Ethics Committee in charge
of supervising the research studies of the institution
where the study was conducted. In addition it must
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follow the statements from the 1975 Declaration of
Helsinki, as amended in Seoul, Korea, in 2008, http://
www.wma.net/ in / 3opublications / 10policies / b3,
and the contents in the Resolution 8430 of 1993 of the
Ministry of Health of Colombia and Resolution 2378 of
2008 of the Ministry of Social Protection of Colombia.
The approval of the Ethics Committee must be attached
to the manuscript. The own ethical guidelines of the
journal are detailed in the attached document (link to
ethical guidelines).

2. Review article

It is an updated review on a particular field of Derma-
tology; is characterized by presenting a bibliographic
review of at least 50 references. It is suggested not to in-
clude more than seventy references and the summary,
in Spanish and English, should not exceed 150 words.
Three to six keywords must be added in Spanish and
English, included in the Health Sciences Descriptors
(DeCS) (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm), and in
English, appearing on the Medical Subject Headings
list (MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

The type of review (systematic or narrative), which
search strategies and databases were used, the ke-
ywords, and the period of time in which the review was
made should be indicated by the author.

3. Reflection article

It is a manuscript that presents research results from
an analytical, interpretive or a critical point of view of
the author on a specific topic, resorting to the original
sources. The summary, in Spanish and English, should
not exceed 150 words. The author must add three to
six keywords in Spanish and English included in the
Science Descriptors of the Health (DeCS) http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm), and in English, appea-
ring on the Medical Subject Headings (MeSH) listing
(http://www.nlm.nih.gov/mesh).

4. Case report

It is the section dedicated to the communication of cli-
nical, therapeutic or histopathological experiences. Its
objective is to contribute to medical knowledge by des-
cribing a new or rare disease, a relevant clinical appli-
cation, to help in clarify the pathogenesis of a disease,
describe some unusual complication or provide novel
aspects in regarding diagnosis or treatment. The abs-
tract, in Spanish and English, should not exceed 150
words.

Three to six keywords must be added, included in the
Health Sciences Descriptors (DeCS) (http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm), and in English, appearing in
the Medical Subject list Headings (MeSH) (http://www.
nlm.nih.gov/mesh).

The manuscript must contain the description of the
clinical case, a short comment and a conclusion. A
maximum of ten references, related with the subject,
and until three clinical or histological photographs
are accepted. If the authors consider that more pho-
tographs should be included, they should explain the
relevance of those images for the understanding of the
article.

In the opinion of the Editorial Committee, the authors
of a case report should not be more than four (Rev Asoc
Colomb Dermatol. 2011; 19:260-1). If the authors exceed
that number, individual authorship must be clearly
supported. The authors must state that they have the
informed consent of the patient or his legal represen-
tative in the case of children or adults with intellectual
disabilities.

5. Make your own diagnosis

This type of continuing education article is intended to
stimulate the diagnostic ability of readers. It has two
parts, the first one presents the case using clinical pho-
tographs or histological images; the second appears at
the end of the magazine and reveals the diagnosis with
a comment on the corresponding disease.

The authors must state that they have the informed
consent of the patient or his legal representative, in the
case of children or adults with intellectual disabilities.
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6. Ethics

Section dedicated to theoretical and case reviews, in
order to promote reflection on the criteria, the norms
and ethical values that must govern the medical pro-
fession.

Espacio dedicado a revisiones teoricas y de casos, a
fin de propiciar la reflexién acerca de los criterios, las
normas y los valores que deben regir la profesion mé-
dica.

7. News and events

This section publishes reporting communications, obi-
tuaries, Association meetings or national or foreign
events of importance to the dermatologist.

8. Graphic dermatology. Dermatology
in pictures

In the Graphic dermatology section infographics are
published. They combine graphics, texts and images
to present an illustrative and easily understood di-
dactic message, in relationship with our specialty.
Dermatology in pictures is a section for characteristic
clinical photographs or of diagnostic test results (histo-
pathology, microbiological cultures, radiology, among
others).

9. Letters to the editor

These are mainly the comments, opinions or infor-
mation related to previous publications and concerns
about The Revista de la Asociacién Colombiana de Der-
matologia y Cirugia Dermatoldgica o The Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia dermatoldgica.
The correspondence published can be edited for rea-
sons of length, grammar or style correction, and this
edition will be reported to the author before the publi-
cation.

10. Editorial

It presents a detailed analysis of a scientific or guild
topic. It is in charge of the editor in chief of the journal
or by his or her guests. The authors of the editorial are
selected for his leadership and authority on the subject
to be discussed.
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SCIENTIFIC PEER REVIEW

Each manuscript is submitted to the Editorial Com-
mittee, who decides if it is relevant and pertinent for
the Journal. The document submitted to the Journal
is called a manuscript and its evaluation by academic
peers is still pending. Scientific research, reflection or
review manuscripts will be evaluated by two peers;
these referees are selected by the Editor, among the ex-
perts on the subject of each manuscript. Case reports
can be evaluated by members of the Editorial Com-
mittee and not necessarily external evaluators will be
required. The relevance of an external evaluator in a
certain case report is at the discretion of the Editor.
The scientific peer review process is anonymous and
double blind; Neither the reviewers know the name of
the authors nor the authors know who accepts or re-
jects their manuscript, in order to guarantee the grea-
test possible objectivity in the evaluation.

Peers decide the suitability of the publication and can
suggest corrections in case they deem it necessary;
their opinion are transmitted to authors by email; if
necessary, the manuscript will return to the peer re-
viewers to check if the requested adjustments were
made. The review by peers is detailed in the attached
document (link to guide peer review).

When a manuscript is accepted for publication, the
final layout is sent to the author in a PDF file for re-
view and approval; in the event that any correction is
required, the magazine must be informed in the next
three days following the reception of the PDF file. Once
the article is published, the PDF will be available for
the author to share it on social networks, if he or she
considers it so. Authors are encouraged to share the
PDF of their publications.
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PRESENTATION OF THE PAPER

The paper must be sent together with a cover letter that
includes the title of the paper and the type of manus-
cript, in which publication is requested, along with a
declaration that the article is original and unpublished.
It must be declared that all the authors have partici-
pated in the preparation, have read and have given their
approval of the content of the manuscript. Collabora-
tors who participate in the manuscript and do not meet
these requirements, can receive a written acknowledg-
ment. It must be stated that the manuscript has not pre-
viously published or sent to another journal, also that
it was done under the ethical rules mentioned above,
and that the authors transfer the reproduction rights
(copyright) of the article to the journal.

In the opinion of the Editorial Committee, there may be
exceptions to accept material that has been previously
published (by example, tables or figures), in which
case the authors must attach the permission of the
journal that owns the reproduction rights. The author
must carry out the necessary procedures to obtain such
authorizations. If part of the results of the paper have
been disclosed at a scientific event, that situation must
be reported to the editor in the cover letter.
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Photographs

Photographs must be sent in an attached file to the
manuscript, preferably in TIFF format (Tagged Image
File Format); Joint Photographic Experts Group (JPEG)
format does not allow optimal printing, since it is a
compressed file in which an undetermined number of
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tion rights (copyright).
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